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                                          ÖZET                                                                                  
Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezinden aşırı paratiroid hormon (PTH)  salınımı 
sonucu gelişen hiperkalsemi ile karakterize klinik bir tablodur. Günümüzde PHPT saptanan 
hastaların çoğu asemptomatik seyretmektedir. PHPT’in asemptomatik alt grubunun doğal gelişimi 
ile ilgili veri eksikliği bulunmaktadır. PHPT öncelikle kemik metabolizmasını etkileyen bir 
durumdur. Bununla birlikte deneysel çalışmalar, klasik PHPT hastalarının uzun dönemde insülin 
direncine (ID) sahip olabileceğini, hastalık ilerledikçe, göreceli insülin yetmezliği ve aşikar 
diabetes mellitus (DM) geliştirebileceğini düşündürmüştür. Biz bu çalışmamızda, asemptomatik 
PHPT vakalarında ID’nin ve kemik metabolizma değişikliklerinin 18 aylık süre zarfındaki doğal 
seyrini irdelemeyi amaçladık. 
Polikliniğimize başvuran asemptomatik PHPT tanısı almış 61 hastada 75 g oral glukoz 
tolerans testi ile glukoz toleransı ve ID indeksi değerledirildi. Bu parametrelerin doğal seyri, 18 ay 
boyunca 6 aylık dönemlerde testler tekrarlanarak gözden geçirildi. Bu vakaların, ayrıca kemik 
metabolizmaları kemik mineral yoğunluklarının (KMY), zaman içinde değişimi değerlendirilerek 
yapıldı. Veriler sağlıklı kontrol grubu (n=80) ile karşılaştırıldı. Grupların demografik, klinik ve 
laboratuvar özellikleri benzer olduğu halde; asemptomatik PHPT grubunda açlık insülin 
düzeylerinde yükseklik (p=0.031) ve ID’de artış saptadık (p=0.035). PHPT grubundaki açlık 
insülin düzeyi ve ID’deki istatistiksel olarak anlamlı yükseklikler 18. ayda da devam etti ama, 0. 
ay değerleri ile aralarında anlamlı fark yoktu. İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber 
PHPT grubunda (bozulmuş açlık glukozu)  IFG %11.5, kontrol grubunda IFG %9.8 idi. DM 
yüzdesi ise her iki grupta aynıydı. Ailede DM, IFG ve IGT bulunması yönünden hastaları 
sorguladık; PHPT grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düşüklük vardı (p=0.032). Bu durumda, 
ailevi yatkınlık olmamasına rağmen, asemptomatik PHPT grubunda ID riskinin artmış olduğunu 
bulduk. Asemptomatik PHPT grubunda, 0.-18. ay PTH düzeylerini karşılaştırdığımızda anlamlı 
artış saptarken (p=0.043), serum Ca ve P düzeyleri ile 24 saatlik idrar Ca ve P seviyelerinde 
değişiklik olmadı. Altı ay aralarla yapılan KMY’na bakıldığında 18. ay sonunda, PHPT grubunda 
femur boyun ve trokanter yoğunluklarında istatistiksel olarak anlamlı artış (femur boyun p=0.020, 
femur trokanter p=0.028) saptanırken diğer bölgelerde (lumber vertebra ve radius distal 1/3) 
anlamlı değişiklik saptanmadı. Asemptomatik PHPT hastalarının, özellikle metabolik 
komplikasyonlarının belirlenmesi için uzun dönemli daha geniş araştırmalara ihtiyaç vardır ve bu 
araştırmaların sonucunda bir görüş birliği oluşturulup, bu grup hastaların nasıl takip ve tedavi 
edileceğine karar verilmesi gereklidir. Bu sorunlar yanıt buluncaya kadar, cerrahi tedavi 
uygulanmayıp takip edilen hastaların, sadece KMY kaybı yönünden değil, ID ve DM gelişimi 
yönünden de riskli grup içinde değerlendirilmesinin uygun olacağını düşünmekteyiz                       
   Anahtar sözcükler: Primer hiperparatiroidism, insulin direnci, bozulmuş glukoz 
toleransı, diyabetes mellitus, kemik mineral yoğunluğu.  
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ABSTRACT 
Primary hyperparathyroidism (PHPT) is characterized most commonly as an 
asymptomatic disorder with excessive secretion of parathyroid hormone from the 
parathyroid glands. Data are lacking regarding the natural history of asymptomatic variant 
of PHPT. PHPT is a disorder that primarily influences the bone metabolism. However 
experimental studies showed that PHPT may promote insulin resistance (IR), insulin 
defficiency and overt diabetes mellitus (DM) in long term. 
In our study, we aimed to evaluate the natural history of the bone metabolism and 
IR in the asymptomatic PHPT patients for 18 months. We administered a 75g oral glucose 
tolerance test to 61 asymptomatic PHPT patients who admitted to our policlinic and 
assessed  the IR index of them. The natural history of these parameters were evaluated in 
every 6 months for 18 months. Bone metabolism of these patients were also evaluated by 
bone mineral density (BMD) changes in time. The collected data were compared with the 
healthy control group (n=80). Although demographical, clinical and biochemical  
characteristics were similar in both groups, increase in the prevalence of high fasting 
insulin concentration (p=0.031) and IR (p=0.035) was found in asymptomatic PHPT. At 
the 18th month, there was a statistically significant increase in the prevalence of high 
fasting insulin concentration and IR but it was not different from the 0th month. The 
prevalence of impaired fasting glucose (IFG) was 11.5% in the PHPT group and 9.8% in 
the control group but the difference did not reach statistical significance. The prevalence 
of DM were the same in both of the groups. The positive familial history of DM, IFG, 
IGT were seen in both groups but overall the proportion of first degree DM relatives was 
found to be lower in the PHPT group than the control group (p=0.032). Although there 
was no genetical predisposition, the risk of IR was higher in the PHPT group. Comparison 
of the biochemical data at the beginning and end of the study revealed a significant 
increase in the PTH levels in the PHPT patients (p=0.043), while the serum levels of 
calcium, phosphorus and 24 h urine calcium, phosphorus levels did not differ. When we 
compared the bone mineral densities of the PHPT group at the 6th, 12th, 18th months, 
there was a significant increase in the femur neck (p=0.020) and the trochanter (p=0.028) 
densities but there was no change in the BMD values at distal 1/3 radius and lumber spine 
at the 18th month. 
Further researches are required to find out the metabolic consequences of 
asymptomatic PHPT and thus able to make a consensus about the rational management to 
treat and follow up these patients. Until that time it is advisable to evaluate the 
nonoperated PHPT patients  in detail with regard to  bone metabolism as well as the 
glucose metabolism for the possible risk of developing ID and DM. 
 
Key words: Primary hyperparathyroidism, insulin resistance, impaired glucose 
tolerance, diabetes mellitus, bone density.  
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GİRİŞ 
Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezinden aşırı paratiroid hormon (PTH)  
sekresyonu sonucu oluşan hiperkalsemi ile karakterize klinik bir tablodur. Günümüzde 
erken tanısal yöntemlerin geliştirilmesi ile, PHPT insidansı 1/1000 gibi yükselerek 
nispeten yaygın görülen bir endokrin hastalık olmuştur (1).  
Son zamanlarda PHPT saptanan hastaların çoğu asemptomatik gibi görünmektedir. 
Asemptomatik PHPT hastalarında serum kalsiyum konsantrasyonu normalin üst limitinden 
(10,2 mg/dl) 1 mg/dl kadar artabilir. Genellikle PTH normalin üst sınırının (65 pg/ml) 1,5-
2 katı kadar artmıştır, yine de bazen normal olabilir. 
PTH’un fazla salınması kimyasal olarak böbreklerden, kemikten, gastrointestinal 
sistemden anormal kalsiyum ve fosfat değişimine neden olur. Sonuç olarak; hiperkalsemi, 
hiperkalsiüri ve artmış kemik döngüsü meydana gelir. 
Deneysel çalışmalar klasik PHPT hastaların uzun dönem insülin direncine (ID) 
sahip olduğunu, hastalık ilerledikçe göreceli insülin yetmezliği ve aşikar (diabetes 
mellitus) DM gelişebileceğini düşündürmüştür. ADA 2005 kriterleri  kullanılırsa PHPT 
hastalarında ki bozulmuş açlık glukozu (IFG), bozulmuş glukoz toleransı (IGT) ve DM 
prevalansı artmaktadır. 
PHPT’de DM prevalansı %8 ve DM’de PHPT prevalansı %1 dir. Her iki değerde 
genel populasyonda beklenen prevalansın üç katı kadar yüksektir. PHPT ve DM ile ilgili 
iki hastalığın birbirine prevalansının artmış olduğunu gösteren son kanıtlardan sonra 
güncel bir ilgi ortaya çıkmıştır (2, 3) ve muhtemelen aşırı aktif paratiroid dokusu 
çıkarılırsa her iki hastalığın birlikte görülme sıklığı azaltılabilir (4).  
Günümüzde HPT’in asemptomatik variantının doğal gelişimi ile ilgili veri eksikliği 
bulunmaktadır. Ek olarak, hafif HPT’in muhtemel nörofizyolojik, kardiyovasküler, 
metabolik belirtileri ile ilgili daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 
Biz bu çalışmamızda asemptomatik PHPT vakalarında insulin direncinin ve kemik 
metabolizma değişikliklerinin 18 aylık süre zarfındaki doğal seyrini irdelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  
2.1. PRİMER HİPERPARATİROİDİ 
Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezinden aşırı paratiroid hormon (PTH)  
sekresyonu sonucu oluşan hiperkalsemi ile karakterize klinik bir tablodur. Bir klinik olgu 
olarak tanımlandığı ilk kırk yıl içerisinde, böbrek taşlarının ve kemik hastalığının sık 
görüldüğü semptomatik bir hastalık idi (5, 6) ve tedavisi için tek seçim 
paratiroidektomiydi. Günümüzde erken tanısal yöntemlerin geliştirilmesi ile, PHPT 
insidansı 1/1000 gibi yükselerek nispeten yaygın görülen bir endokrin hastalık olmuştur 
(1). 1970’li yılların başlarında multikanal biyokimyasal tarama testlerinin geliştirilmesiyle 
asemptomatik PHPT insidansı 4-5 kat artmıştır (7, 8). Her yaşta görülebilirse de altıncı 
dekad da daha yaygındır, kadınlar erkeklerden üç kat daha fazla etkilenmiştir. Vakaların 
%75’i kadın ve ortalama tanı yaşı 55’dir. 1974 yılında kalsiyum ölçümünde yeni 
yöntemlerin kullanılmasıyla  Minesota ve Olmsted County’de postmenapozal kadınlar 
arasında yıllık insidans 100000’de 112’e yükselmiştir. 1992’de hiperkalsemik hastalarda 
daha genç   yaşta tanı konulup tümörün çıkarılması nedeniyle yıllık insidans belirgin olarak 
azalmış, 100000’de 8’e kadar gerilemiştir (9). Aynı dönemde İsveç’de PHPT insidansında 
değişiklik olmamıştır (10). 
 Asemptomatik PHPT multikanal tarama testlerinin kullanıldığı ülkelerde yaygın 
olarak görülmesine rağmen, semptomatik hastalık multikanal taramanın sınırlı olduğu 
Hindistan, kuzey Brezilya, Çin gibi  diğer coğrafik alanlarda daha yaygındır (11). Buna ek 
olarak bu ülkelerdeki vitamin D eksikliğinin yüksek prevalansı paratiroid bezlerin 
normalden daha fazla çalışmasına neden olarak daha çok vakada semptomatik hastalığa yol 
açar. 
2.1.1. Paratiroid hormonun yapısı ve etkileri 
Dört paratiroid bezi, PTH salgılayarak serum kalsiyum konsantrasyonunu ve kemik 
metabolizmasını düzenlerken (12), serum kalsiyum konsantrasyonu da PTH sekresyonunu 
düzenler; yüksek seviyeler PTH’u azaltırken düşük seviyeler arttırır  (13). PTH genelde 84 
aminoasit peptid olarak depolanır ve salınır (12). Sentetik aminoterminal fragman, PTH (1-
34), tamamiyle aktiftir. Bu aminoterminalde özellikle ilk iki rezidüde modifikasyon olması 
biyolojik aktiviteyi ortadan kaldırır (14). Düşük veya düşmekte olan kalsiyum seviyesi 
saniyeler içinde paratiroid hücre düzeyinde ki kalsiyum duyarlı reseptörleri etkileyerek 
PTH sekresyonunu uyarır (13). Bu reseptör, katekolamin ve pek çok peptid hormonların 
reseptörleri gibi heptahelikal bir moleküldür (15). PTH sekresyonu, serum iyonize 
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kalsiyum seviyesi 4 mg/dl (1 mmol/lt) olduğunda maksimum seviyenin %50 si kadardır; 
bu set noktası olarak kabul edilir. PTH mRNA’daki hücresel değişiklikler sonucu, saatler 
süren daha yavaş bir PTH regülasyonu olur. Vitamin D ve metabolitleri 25-hidroksi 
vitamin D ve 1,25-dihidroksi vitamin D, vitamin D reseptörlerine etki ederek PTH 
mRNA’sını azaltır (16) ve hipokalsemi  mRNA seviyesini arttırır (17, 18). En yavaş PTH 
sekresyon regülasyonu paratiroid bezlerin  büyümesindeki değişikliklerle günler hatta aylar 
içinde olur. Vitamin D metabolitleri direk olarak paratiroid hücre kitlesini inhibe eder (19); 
hipokalsemi vitamin D metabolitlerinden bağımsız olarak paratiroid hücre büyümesini 
arttırır (20, 21). Bu süreçlerdeki herhangi  bir bozulma hipoparatiroidizm veya 
hiperparatiroidizme sebep olur. 
PTH salgısı başlıca G proteinine bağlı bir reseptör olan kalsiyum sensör 
aracılığıyla, plazma kalsiyum düzeyi ile ayarlanır. Ca+2 iyonları kalsiyum sensörünün 
ligandıdır. Ligand reseptör ilişkisi sonucunda fosfolipaz aktivasyonu yoluyla ikinci 
mesajcılar, inositoltrifosfat ve diasilgliserol yapılır. Kalsiyum düzeyi düşünce, PTH 
salgısında ani bir artış olur. Artan PTH kemik, böbrek ve dolaylı olarak barsaklar 
üzerindeki etkisiyle, kalsiyumun dolaşımdaki konsantrasyonunu belli bir düzeyin üzerine 
çıkardığında ise, PTH salgısı tekrar azalır. PTH’ un paratiroid hücresi içindeki depolarıda 
hücre dışı kalsiyum düzeyi tarafından kontrol edilir. Düzeyin artması, bu depolardaki 
PTH’un yıkılmasını arttırır. Bu yıkım ürünleri dolaşıma geçerek, plazma immünreaktif 
PTH miktarına katkıda bulunur. PTH salgısının kontrolünde diğer önemli etkenler, plazma 
fosfat düzeyi, kan pH’sı ve ekstrasellüler sıvı magnezyum konsantrasyonudur (22). 
Fosfat düzeyi kalsiyumun kompleksler oluşturan miktarını ve kan pH’sı da 
albümine bağlanan miktarını değiştirerek, PTH salgısını dolaylı bir şekilde etkilemektedir. 
Magnezyum ise, PTH salgısı üzerinde kalsiyuma benzer etki göstermektedir. Yalnız 1 
mg/dl’nin altındaki çok düşük serum magnezyum konsantrasyonlarında, PTH salgısı 
tersine baskılanmaktadır. Bunların dışında diğer bazı maddelerde PTH salgısı üzerinde 
direk sekretagog etki gösterirlerse de bunların fizyolojik önem taşıyıp taşımadıkları belli 
değildir (22).  
PTH’un mineral metabolizmasına etkisi, Tip 1 PTH reseptörüne bağlanmasıyla 
başlar (23) ve kemik, böbrek ve barsaklar arası kalsiyum dengesini regüle eder (12). 
Fonksiyonu belli olmayan Tip 2 PTH reseptörü beyin ve barsakta bulunur ve ligandı 
PTH’dan başka bir peptiddir (24). 
PTH doğrudan böbrek ve kemik üzerinde, dolaylı olarak da barsak üzerinde etki 
göstermektedir. PTH etkisini hedef hücrelerin plazma membran reseptörlerine bağlanarak 
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gösterir. Reseptör-PTH ilişkisi sonucunda membrana bağlı adenil siklaz uyarılır; PTH 
etkisinde iyi bilinen bir ikinci mesajcı olan cAMP‘nin yapımı artar ve bu ikinci mesajcının 
uyardığı enzimlerin işlevleri sonucunda hormon etkisi ortaya çıkar. PTH’un cAMP’e 
bağımlı ve cAMP’e bağımlı olmayan etkileri vardır. Hormonun değişik dokularda 
oluşturduğu etki çeşitliliğinin, değişik G proteinleri ile olan ilişki sonucunda ortaya çıkan 
inositoltrifosfat, diasilgliserol ve kalsiyum gibi diğer ikinci mesajcılar tarafından sağlandığı 
düşünülmektedir (22). 
PTH’un etkisi en hızlı olarak böbrekte görülür. PTH geri emilimini arttırarak, 
kalsiyumun vücutta tutulmasını sağlar. Fosfor ve bikarbonatın ise proksimal tübüllerden 
geri emilimini engeller. Bu şekilde idrarla atılan fosfor ve bikarbonat miktarı artar. Fazla 
bikarbonat atılması asidoza yol açar. Asidoz nedeniyle albümine bağlanan kalsiyum 
miktarı azalacağından dolaşımda iyonize kalsiyum miktarı artar. Fosfatüri de kemik yıkımı 
sonucunda gelişebilecek hiperfosfatemiyi önler. Bu şekilde hiperfosfatemi önlenmeseydi, 
serumda fazla miktarda bulunan fosfatın kalsiyumla kompleksler oluşturması sonucunda 
PTH’un etkisiyle ortaya çıkan plazma iyonize kalsiyum artışı daha az olabilirdi. PTH 
böbreklerde hipofosfatemik etkisi ile ya da doğrudan 25(OH)D-1-α-redüktaz enzimini 
uyararak 1,25-dihidroksi vitamin D yapımını arttırır. Aktif D vitamini artışı sonucunda 
hormonun dolaylı etkileri ortaya çıkar: İnce barsaktan kalsiyum emilimi artar, kemik 
yıkımında artma olur (22). 
Kemikte PTH reseptörleri osteoblastlar üzerindedir. PTH’un osteoklast işlevini 
dolaylı bir şekilde uyararak kemik yıkımını arttırdığı düşünülmektedir. Hormonun etkisi 
altında kemikten hücre dışı sıvısına kalsiyum ve fosfor akımı olmaktadır (22).                
 Malign dokular tarafından yapılan “Paratiroid hormon-related peptid” PTH 
homoloğudur ve gerçek bir hormon değildir. Kıkırdak ve başka dokulardan salınır, salınımı 
kalsiyumdan etkilenmez (25). Lokal olarak salınımı Tip1 PTH reseptörünü aktive eder ve 
bu reseptöre afinitesi PTH’unkiyle aynıdır. 
2.1.2. Primer Hiperparatirodizmde paratiroid bezleri 
Soliter paratiroid adenomları monoklonal veya oligoklonal tümörlerdir (26). Benzer 
olarak multiglandular hiperparatiroidizmde de paratiroid tümörleri monoklonal veya 
oligoklonaldir (27), bu da paratiroid tümör öncül hücrelerinin somatik veya germ-line 
mutasyonu sonucu fazla çoğalmasına sebep olur. Hiperparatiroidizmde altta yatan gen 
mutasyonları çok az tümörde gösterilebilmiştir. Bunlar onkogenezisin moleküler oluşum 
yolunu gösterir ve tedavi için hedef saptanmasına yardımcı olur (28-33). Diğer tümörlerde 
olduğu gibi paratiroid tümörlerde iki veya daha fazla gende mutasyon olur, adım adım 
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adenom gelişir (34-37). Paratiroid tümörlerde mutasyona uğrayan bilinen ve bilinmeyen 
genler tümör baskılayıcı genlerdir; her iki kopyanın da inaktive olmasıyla meydana gelir 
(37-40). MEN 1 geni, tümör baskılayıcı gendir ve paratiroid adenomlarında sıklıkla her iki 
kopyada da somatik mutasyon vardır (hastaların %20’sinde) (41). Paratiroid bezinin 
fonksiyonlarında inhibisyona yol açan kalsiyum duyarlı reseptör ve vitamin D 
reseptöründe, adenomlarda inaktive edici mutasyon saptanmamıştır (41-44). Küçük bir 
grup paratiroid adenomunda cyclin D1 gen mutasyonu vardır (CCND1) (26, 30, 45). Bu 
mutasyonlar cyclin D1 proteininin aşırı ekspresyonuna neden olur, fakat paratiroid 
adenomlarında cyclin D1 mutasyonu olmadan da cyclin D1 in aşırı ekspreyonu oldukça 
yaygındır (46). 
Primer hiperparatiroidizm de anormal paratiroid hücrelerinin, kalsiyum ile 
inhibisyona karşı  duyarlılığı azalmıştır; bu paratiroid hücrelerdeki kalsiyuma duyarlı 
resptörlerde oluşan bozukluğa bağlıdır (47). Bu reseptörlerdeki bozukluk primer 
hiperparatiroidizmin sebebi değildir, sonucunda oluşan bir bozukluktur.                        
 2.2 PRİMER HİPERPARATİROİDİ SINIFLANDIRILMASI 
2.2.1. Sporadik Primer hiperparatiroidinin Sebepleri ve Kategorileri 
PHPT vakalarının %85’inden soliter paratiroid adenomları sorumludur, nadir olarak 
iki adenom bulunabilir. Paratiroid adenomlarının çoğu inferior paratiroid bezinden gelişir. 
Adenomların %6-10 kadarı ise timus, tiroid, perikard içinde veya özofagus arkasında 
yerleşir. Genellikle 0,5-5 g ağırlığında olan adenomlar, bazen 10-20 g’lık büyüklüklere 
ulaşabilir. Dört paratiroid bezinin hiperplazisi, PHPT’in %15-20’sinde saptanır. Dört bez 
hiperplazisi, sporadik olarak görülebilmesine rağmen ailevi HPT’nin bir göstergeside 
olabilir. PHPT nedeni olarak paratiroid karsinomuna oldukça seyrek rastlanır (%0,5). 
Lokal invazyon veya uzak metastaz olmadıkça, paratiroid kanseri tanısı konulması güçtür 
(48).   
Sporadik PHPT ile ilgili faktörler arasında boynun radyasyona maruz kalması ve 
lityum tuzları ile tedavi de vardır (49, 50). Lityum paratiroid hücrelerini invitro ortamda 
stimüle eder (51). Uzun dönem lityum tedavisi alanların yaklaşık %5’inde hafif 
hiperparatiroidizm görülür ve sıklıkla tedavi bırakıldıktan sonrada devam eder (50).      
2.2.2. Kalıtsal PHPT Sendromları 
PHPT hastalarının yaklaşık %20 gibi çok az bir kısmında birden fazla paratiroid 
bezin hiperfonksiyonu ile karakterize kalıtsal hastalık görülür. MEN Tip1 gibi bu kalıtsal 
sendromlar da bazı ailelerde sadece PHPT bulunabilir (44, 52, 53).  
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2.2.2.1. MEN Tip 1  
Men Tip 1 hastalarında paratiroid, enteropankreatik, ön hipofiz ve çeşitli tümörlerin 
değişik kombinasyonları görülür (54). MEN Tip 1 hastaların 40 yaşına geldiğinde sıklık 
sırasına göre: %85 HPT, %35 Zollinger-Ellison sendromu,%25 prolaktinoma ve daha az 
sıklıkla da diğer tümörler görülür (54). MEN Tip 1, tümör supresör genin (MEN 1 geni) 
germ-line mutasyonuyla inaktive olması ile oluşur, otozomal dominant olarak kalıtılır. 
Kazanılmış veya somatik olarak ikinci MEN 1 kopyasının mutasyona uğraması tümör 
oluşumuna sebep olur. 
2.2.2.2. Familyal Hipokalsiürik Hiperkalsemi  
Otozomal dominant kalıtımlı olan FHH normal üriner kalsiyum atılımıyla hayat 
boyu devam eden hiperkalsemi ile karakterizedir (47). Kalsiyum sensing reseptörlerde ki 
germ-line mutasyonu sonucu meydana gelir ve paratiroid hücrelerinin kalsiyum ile inhibe 
olmasına karşı duyarsızlık gelişir (47). Hiperkalsemi subtotal paratiroidektomiden sonra da 
devam ettiği için cerrahi kontrendikedir. Paratiroid hücre hiperfonksiyonu poliklonal ve 
non-neoplastiktir (55). Hiperkalsemiye rağmen normal üriner kalsium atılımı, böbrekteki  
kalsiyum-duyarlı reseptörlerde ki mutasyona bağlıdır (47).  
2.2.2.3. Yenidoğanın Şiddetli Primer Hiperparatiroidisi   
Nadir görülür ve potansiyel olarak öldürücü bir bozukluktur. Etkilenen 
yenidoğanlarda büyümüş paratiroid bezleri, artmış serum PTH ve kalsiyum (kalsiyum > 16 
mg/dl  [ 4 mmol/ lt]) düzeyleri vardır. Kalsiyum-sensing reseptör geninde inaktive edici 
germ-line mutasyon sonrası oluşur  (47). 
2.2.2.4. MEN Tip 2A 
Medüller tiroid kanseri ve feokromasitoma ile karakterizedir (33). PHPT hastaların 
%70’inde 70 yaşından sonra görülür ve genellikle hafiftir (56). RET proto-oncogenin 
aktive edici mutasyona uğraması ile oluşur ve otozomal dominant kalıtımlıdır (33). 
2.2.2.4. HPT-Jaw Tümör Sendromu 
Nadir görülen bu sendrom, HPT, cemento-ossifiye fibromalar, renal kistler, 
Willms’tümörü, renal hamartomlar ile karakterizedir  (52, 57, 58). Bu hastalar 40 yaşına 
geldiğinde yaklaşık %80’inde HPT ve %10’unda paratiroid kanseri görülür. Sıklıkla 
HPT’nin ilk semptomları ortaya çıktığında bir paratiroid adenomu vardır, ama multiple 
adenomlar eşzamanlı veya farklı zamanlarda oluşabilir. Hastalık kromozom 1q24’de 
bulunan bilinmeyen bir gendeki mutasyonla oluşur  (57) ve otozomal dominant geçer. 
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2.3. PRİMER HİPERPARATİROİDİZM’DE KLİNİK 
Paratiroidler küçük endokrin bezlerdir ve büyüklük yada fonksiyonlarında ki 
herhangi bir değişiklik komşu dokuları etkilemez. PTH’un fazla salınması kimyasal olarak 
böbreklerden, kemikten, gastrintestinal sistemden anormal kalsiyum ve fosfat değişimine 
neden olur. Sonuç hiperkalsemi, hiperkalsiüri ve artmış kemik döngüsüdür. 
PHPT’den genellikle hastada biyokimyasal taramalarda hiperkalsemi saptanınca, 
daha az sıklıkla da nefrolithiazis veya osteopeni olduğunda şüphelenilir. Tiyazid grubu 
ilaçlar antikalsiürik etkileri nedeniyle serum kalsiyum konsantrasyonunu hafifçe arttırabilir 
ve gizli PHPT ‘in açığa çıkmasına neden olabilir. 
Günümüzde HPT saptanan hastaların çoğu asemptomatik gibi görünmektedir (59, 
60), fakat hastaların yarısından fazlasında yorgunluk, güçsüzlük gibi nöropsikiyatrik   
semptomlar görülür (61, 62). Yorgunluk, güçsüzlük bulunan bu hastaların çoğunda 
semptomların HPT nedeniyle olduğunun anlaşılması başarılı paratiroidektomi sonrası 
semptomların düzelmesiyle olmuştur. Vakaların %20’sinde nefrolithiazis vardır (60). 
Yinede yaygın görülen bir komplikasyondur (63). Böbrek parankiminde yaygın kalsiyum-
fosfat birikimi ile karakterize nefrokalsinosis sıklığı bilinmeyen diğer bir 
komplikasyondur.  Hiperkalsiüri (kadın hastalarda >250 mg/gün, erkek hastalarda >300 
mg/gün) %30-40 hastada görülür. Başka bir neden bulunamazsa kreatinin klirensinde ki 
azalma PHPT ile alakalı olabilir. Asemptomatik PHPT’li hastalarda kontrol grubuna göre 
yaygın olarak hafif hipertansiyon görülebilir, ama hipertansiyon başarılı 
paratiroidektomiden sonra düzelmeyebilir (64-66). PHPT kardiyak kalsifikasyon ve sol 
ventrikül hipertrofisine neden olabilir; sol ventrikül hipertrofisi hipertansiyon olmadan da 
görülebilir ve paratiroidektomi ile kısmen düzelebilir (67). Gastrointestinal bulgular 
genellikle peptik ülser hastalığını ve pankreatiti içerir. Peptik ülser hastalığı MEN tip1 
olmadan PHPT de görülmesi olası değildir. Pankreatit de genellikle  hafif hiperkalsemisi 
olan hastalarda görülmez. Anemi, bant keratopati ve diş kaybı artık birkaç klinik sendrom 
dışında görülmemektedir (68). Yakın zamanda yapılan populasyon bazlı çalışmalarda 
HPT’li hastalarda mortalitenin artmadığı gösterilmiş, ancak serum kalsiyum 
konsantrasyonunun en yüksek olduğu  1/4 hastada mortalite artmıştır (69). 
2.4. TANI 
Asemptomatik PHPT hastalarında serum kalsiyum konsantrasyonu artmıştır, ama 
genellikle sadece normalin üst limitinden (10,2 mg/dl) 1 mg/dl artmıştır. PTH seviyeleri 
immünoradiometrik metod ile ölçülür. İyi bir ölçüm metodu; iyi standardize edilmiş 
olmalı, PTH-related peptidle çapraz reaksiyon vermemeli ve normal değerleri subnormal 
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değerlerden ayırtedecek kadar duyarlı olmalıdır. Şimdiki ölçüm teknikleri iki taraflı olup, 
amino-terminal ve karboksi-terminal epitoplarının ikisinide saptar (70, 71). İki taraflı 
immunoassay ile reaktif olan PTH molekülleri intact olarak adlandırılır, ancak bunların 
bazılarında biyoaktivite yoktur (70-73). Örneğin, 8 aminoasit kaybolunca  PTH (7-84) bu 
metodla ölçülebilir ama biyoaktif değildir. Aslında kronik böbrek yetmezliği olan 
hastalarda yıkım ürünlerinin temizlenememesine bağlı olarak bu metodlarla ölçülen PTH 
un yarısı biyolojik olarak inaktiftir (72, 73). Genellikle PTH normalin üst sınırının (65 
pg/ml) 1,5-2 katı kadar artmıştır, yine de bazen normal olabilir. 
Semptomatik hastalarda hipofosfatemi ve hiperkloremi sık görülmesine rağmen, 
asemptomatik hastalarda az görülür. 24 saatlik idrarda kalsiyum atılımı normalin üst 
sınırına yakındır. İyonize kalsiyum konsantrasyonu, total kalsiyum konsantrasyonunu 
ölçmekten daha avantajlı görünse de, Amerika’da ki uzmanların çoğu  albüminle 
düzeltilmiş, total serum kalsiyum konsantrasyonunu kullanmaktadır (serum albumin 
konsantrasyonu 4 g/dl’nin altında ki her 1 g/dl azalma için total kalsiyum 
konsantrasyonuna 0,8 mg/dl eklenir). PHPT  yükselmiş total serum kalsiyum 
konsantrasyonu ve yükselmiş yada uygunsuz olarak normal PTH düzeyleri ile birliktedir 
(10). PHPT’de hiperkalsiüri beklenen bir bulgudur. PHPT ve nonparatiroid hiperkalsemi 
de benzer serum Ca düzeyleri  bulunmasına rağmen, PTH Ca’un klirensini azalttığı için, 
PHPT’de nonparatiroid hiperkalsemiye göre idrar Ca seviyeleri daha düşüktür. Serum 
fosfor düzeyi normalin alt sınırındadır. Fosfor düzeyi hastaların yaklaşık 1/3’de belirgin 
olarak düşük bulunur. Serum  alkalen fosfataz değeri yüksek olabilir. Kemik yapımını 
(kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin) ve kemik yıkımını (idrarda pridinolin, 
deoksipridinolin ve tip 1 kollajen N-telopeptidi) gösteren spesifik göstergeler, aşikar 
kemik bulgusu olmadan da yüksek bulunabilir. PTH’un böbrek asid-baz metabolizmasına 
etkisi ile, serum klorür düzeyinde hafif artış ve serum bikarbonat düzeyinde azalma 
saptanabilir. İdrarla kalsiyum atılımı hastaların %25’inde artmıştır. 1,25-dihidroksi vitamin 
D düzeyi bazı PHPT’li hastalarda yüksek bulunur. Ancak 1,25-dihidroksi vitamin D 
sarkoidoz, diğer granulomatöz hastalıklar ve bazı lenfoma tiplerine bağlı hiperkalsemide 
de yüksek bulunabileceğinden tanı değeri azdır. 25-hidroksi vitamin D seviyeleri normalin 
alt sınırındadır. 
PTH kemik döngüsünü arttırır ve kemiğe etkisi yaşa bağlı olarak ve zaman içinde 
serum hormon seviyesine göre katabolik veya anabolik olabilir (74, 75). Genel olarak 
sürekli yüksek serum PTH düzeyinin kemiğe etkisi katabolik, intermittant hafif yükseklik 
anabolik etkilidir.  
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Hafif PHPT kemik üzerine etkisi hafif anabolik gibi görünmektedir (76). Hastalık 
kemikte deminerilizasyona neden olur, kortikal (çoğunlukla uzun kemikler) ve trabeküler 
(çoğunlukla vertebra) kemikte dağılım değişir (77, 78). Yaklaşık 1/4 hastada kortikal veya 
trabeküler kemikte osteopeni vardır (Z skoru < -2; “Z” ortalama yaş ve sex ile eşleştirilmiş 
stadart deviasyonu yansıtır) (77, 78). Genel olarak, hafif HPT hastalarında kırık riski 
eşleştirilmiş normal populasyonla benzerdir. Sadece bir çalışmada (populasyon-bazlı 
kontrollü)  HPT varlığında çeşitli kemiklerde özellikle de vertebra da kırık riskinin anlamlı 
olarak arttığı bulunmuş (79). Başarılı paratiroidektomi sonrası 6-12 ayda kemik kitlesi artar 
(60, 77, 80) ve bu artış 10 yıl sürer (60). İskelet tutulumunu radyografiler hiçbir zaman 
göstermese de kemik dansitometrisi tipik olarak gösterir. Dual-energy x-ray absorbsiometri 
(DEXA) ile yapılan ölçümlere göre kemik dansitesinde en fazla azalma radiusun distal 1/3 
ünde olur. Bu bölge PTH’un katabolik etkisinden etkilenen kortikal kemiğin daha baskın 
olduğu bir bölgedir. Kalça ve lumbar vertebra dansitesinde, bu kemikler daha fazla 
trabeküler olduğu için, daha az azalma görülür (81). Bu şekildeki kemik kaybı, 
postmenapozal ilk yıllarda, özellikle lumbar vertebraları etkileyen trabeküler kemik 
kaybından farklıdır. Ama östrojen eksikliği bulunan postmenapozal PHPT bulunan 
kadınlarda, PTH’un trabeküler kemik kaybına karşı koruyucu etkisini gösterir ve lumbar 
vertebra kemik dansitesi iyi korunur. Son çalışmalarda osteoporozlu postmenapozal  
kadınlara aralıklı düşük doz PTH tedavisi verilerek lumbar vertebra kemik dansitesinde 
düzelme olduğu gösterilerek anabolik potansiyeli teyit edilmiştir (82). Buna rağmen ara 
sıra PHPT’li hastalarda lumbar vertebrada da kemik kaybı görülebilmektedir (83, 84).  
Hastaların yaklaşık %20’si semptomatiktir, böbrek taşları, kemik hastalığı veya 
proksimal nöromüsküler zayıflık görülür (83, 84). Bazı hastalarda güçsüzlük, kolay 
yorulma, entelektüel durumda azalma ve depresyon rapor edilmiştir (85, 86). Bu 
semptomlar nonspesifik olduğu için PHPT’e bağlamak güçtür, genelde semptomatik 
olarak değerlendirilmezler, cerrahi kararının alınmasını etkilemezler. Kalsiyum seviyeleri 
12 mg/dl (3 mmol/lt) üzerine çıktığı zaman, böyle nonspesifik belirtilerin PHPT ile ilişkili 
olma olasılığı daha fazladır. PHPT’in daha az görülen şekli de normal serum kalsiyumu ve 
artmış PTH düzeyiyle karakterizedir. Tanı sekonder HPT nedenleri ekarte edilince ve 
serum 25-hidroksi vitamin D düzeyleri normal fizyolojik aralığın alt sınırının altında 
değilse (yani, 20 ng/ml nin üstünde) konulabilir. Bu normokalsemik varyant PHPT’in 
erken dönemlerinde de görülebilir (87). 
Hiperkalseminin birçok sebebi vardır, fakat çok azı yükselmiş PTH seviyeleri ile 
ilgili olduğundan ayırıcı tanısı zor değildir. Hiperkalsemili hastalarda PTH yüksekliği de 
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varsa ayırıcı tanıda tiyazid grubu idrar söktürücüler veya lityuma bağlı HPT, familyal 
hipokalsiürik hiperkalsemi ve son dönem böbrek yetmezliğinde görülen tersiyer HPT 
düşünülür. Lityum veya thiazid kullanan hastalarda en güvenli tedavi ilaçların kesilmesidir 
ve kesildikten üç ay sonra tekrar kontrol edilmelidir. Eğer serum kalsiyum düzeylerindeki 
yükseklik devam ediyorsa, hiperkalseminin PHPT nedeniyle olduğu kabul edilebilir. 
Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi aile öyküsünde hafif hiperkalsemi olması, genç 
erişkinde görülmesi, üriner kalsiyum / üriner kreatinin oranının < 0,01 olması ile 
PHPT’den ayrılır. Malignansi de görülen hümoral hiperkalsemide PTH-related peptidde 
artış olur, bu da PTH ölçümü için kullanılan immünoradiometrik assay ile ölçülemez. Eğer 
humoral hiperkalsemisi olan bir malign hastada PTH seviyeleri de yükselmişse, büyük 
olasılıkla eşzamanlı PHPT’de vardır. 
2.5. TEDAVİ  
2.5.1. Cerrahisiz Asemptomatik PHPT’in Doğal Seyri 
Asemptomatik PHPT hakkında tedavi kararı verirken hastalığın doğal seyrini 
bilmek gerekir. Hastaların çoğunda cerrahi kriterlerine, hastalığın ilerlediğini gösteren 
kanıtlara rastlanmaz (60). Ameliyat yapılmadan gözlenen hastalarda, ortalama serum 
kalsiyum ve PTH seviyeleri 10 yıllık periyod da  değişim göstermemiştir. DEXA ile 
ölçülen ortalama kemik kitlesi stabil kalmış ve hiperkalsiüri kötüleşmemiştir. Trabeküler 
kemik mikromimarisi idame ettiriliyor gibi görünmektedir. Ancak hastaların yaklaşık 
%25’inde progresif hastalık  kanıtları; artan hiperkalsemi ve hiperkalsiüri ile kemik 
kitlesinde azalma görülür. İlerlemeyi önceden belirlemede sadece yaş önemli gibi 
görünmektedir; genç hastalarda (< 50 yaş) hastalığın ilerleme olasılığı yaklaşık üç kat 
fazladır (88). Yani genellikle PHPT’in doğal gidişi bening olmasına rağmen, cerrahi 
tedaviye aday olmayan hastalar monitörize edilmelidir. 
 Nefrolitiazis öyküsü olan hastalar da cerrahi tedavi mutlaka gerekliyken, cerrahi 
tedavi uygulanmayan hastaların 10 yıldan daha uzun süreli takiplerinde hastalığın 
ilerlediği görülmüştür. 
2.5.2 Paratiroid Cerrahisi Sonuçları 
PHPT’i olan adultların çoğunda (%80-85) tek benign adenom, %15-20’sinde dört 
paratiroid bezinde hiperplazi , %0,5’den daha az hastada da paratiroid kanseri görülür. 
Standart cerrahi yaklaşım, genel anastezi altında dört paratiroid bezin  incelenmesi 
iken (89), alternatif yaklaşım  benzer şekilde ama  lokal anestezi uygulayarak dört beze 
operasyon yapmaktır. Bir başka strateji, adenomun, diğer bezlerin normal olduğu 
kesinleştikten sonra tek taraflı cerrahi ile çıkarılmasıdır. Multipl paratiroid adenomlar 
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olağandışı olduğundan, tek-bez hastalığı tanısı yeterince inceleme yapılarak diğer bezlerin 
normal olduğu kabul edildikten sonra konulmalıdır. 
Paratiroid cerrahisi zor bir prosedür olduğundan başarı oranı zamanla %90’a 
yaklaşmıştır. Paratiroid bezleri değişik lokalizasyonlarda bulunabildikleri için son yıllarda 
operasyon öncesi lokalizasyon çalışmaları popüler olmuştur (90, 91). Lokalizasyon 
metodu olarak teknesyum işaretli sestamibi sintigrafisi, single-photon-emisyonu olan yada 
olmayan bilgisayarlı tomografi tercih edilmesine  rağmen ultrasonografi, bilgisayarlı 
tomografi ve manyetik rezonans da kullanılabilir. Eksperlerin çoğu önceden boyun 
cerrahisi geçiren hastalarda operasyon öncesi görüntüleme yapılmasının zorunlu olduğunu 
kabul ederken, cerrahi öyküsü olmayanlarda bu durum tartışmalıdır. Minimal invaziv 
paratiroidektomi  yapılacak tüm vakalara operasyon öncesi görüntüleme yapılarak anormal 
paratiroid bezi bulunan tarafa müdahale edilir. Operasyon sırasında anormal paratiroid bezi 
çıkarıldıktan sonra periferden kan alınıp PTH düzeyi bakılır. Eğer düzeyde %50’den fazla 
azalma varsa  anormal paratiroid bezi çıkarıldı kabul edilir ve ameliyat bitirilir, %50’den 
fazla azalma olmazsa diğer paratiroid bezleri araştırılır. Minimal invaziv paratiroidektomi 
kullanmak bazen başka bir hiperaktif paratiroid bezini veya dört bez hastalığını 
kaçırmamıza sebep olabilir (92, 93). Paratiroidektomi sonrası komplikasyon olarak nervus 
laringeus rekürrens yaralanması veya hipoparatiroidizm sık olmayarak görülebilir. 
Semptomatik hipokalsemi, şiddetli PHPT bulunan hastalarda postoperatif dönemde 
görülebilir (aç kemik sendromu olarak adlandırılır), fakat hafif hastalığı olanlarda nadirdir. 
Multipl aktif bezler veya  paratiroid bezler çıkarıldıktan sonra serum ve üriner 
kalsiyum konsantrasyonu normale döner. Tekrarlayan böbrek taşı sıklığında, bazı serilerde 
paratiroid cerrahi sonrası %90’dan fazla azalma görülür (94). 3-4 yıl sonra kemik dansitesi 
düzelir, lumbar vertebra ve kalça bölgesinde antirezorptif tedaviye gerek kalmadan %12-
14 artış görülür (60). Vertebral osteopenisi olan hastalarda bu bölgenin kemik dansitesinde 
yaklaşık %20 artış görülür (78). Radius distal 1/3’de ki değişiklik diğer bölgelere göre 
daha azdır.  
2.5.3. Belirsizlik Alanları 
2.5.3.1. Uzun Dönem Riskleri 
Uzun dönem hiperkalsemiyle yaşamanın riskleri bilinmiyor. Amerika’da yapılan 
populasyon bazlı bir çalışmada ,hafif asemptomatik PHPT artmış mortalite ile ilişkili 
bulunmamış, ama en yüksek serum kalsiyum konsantrasyonuna sahip olanlarda mortalite 
artmıştır (63). Klasik PHPT kardiyovasküler hastalıklar (hipertansiyon), gastrointestinal 
hastalıklar (peptik ülser), metabolik hastalıklar (diabetes mellitus) bağlantılı olsada bu 
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bireysel ilişkilerin nedensel olup olmadığı açık değildir (95). Buna rağmen Avrupa da 
yapılan çalışmalarda PHPT’li hastalarda artmış kardiyovasküler risk, lipid bozukluğu, 
glukoz intoleransı ve mortalite gösterilmiştir (67,96-99).  
PHPT’li hastalardaki kırık insidansı bilinmiyor. Kırık riskinin tüm bölgelerde 
artmasına rağmen, vertebral kemik dansitesi relatif olarak iyi korunduğu gösterilmiştir. 
Fakat bazı çalışmalarda sürpriz olarak vertebral kırıkların arttığı tespit edilmiştir. Ön kol 
kırıkları kemik dansitesindeki  azalmayla uyumlu olarak artmıştır. Buna rağmen risk belli 
olmasa da, şimdi biliyoruz ki; kemik dansitesi azalmış gibi görünse de, PTH kemiğin enine 
kesitsel alanını artırarak, kemiği güçlendirmektedir (100).  
2.5.3.2.  Medikal Tedavi 
PHPT’li postmenapozal kadınlarda östrojen tedavisi kullanımı serum kalsiyum 
seviyesinde küçük bir azalma (0,5-1 mg/dl), kemik dansitesinde minimal artma ve  stabil 
PTH seviyeleri sağlar (101). Buna rağmen günümüzde östrojen kullanımı ile ilgili riskler 
iyi gösterilmiştir (102). Ek olarak, şu an ki standart dozdan yüksek doz kullanımının daha 
iyi etkileri olmasına rağmen, daha düşük doz kullanıp iyi sonuçlar alan çalışmalarda var 
(103). Raloxifen, selektif östrojen reseptörüdür, bir potansiyel alternatiftir. Kısa süreli (8 
hafta) bir çalışmada 18 postmenapozal kadında küçük olmasına rağmen istatistiksel olarak 
anlamlı serum kalsiyum konsatrasyonunda (0,5 mg/dl) ve kemik döngüsü belirteçleri 
seviyelerinde azalma saptanmıştır (104). 
PHPT artmış kemik döngüsüyle karakterize olduğundan, bifosfonatlar bir diğer 
tedavi seçeneğidir. Yakın zamanda küçük sayıda vakayla yapılan klinik çalışmalarda 
alendronat kullanımı ile vertebral  kemik dansitesinde anlamlı (%4-6) artışlar olduğu (105, 
106), serum kalsiyum ve PTH seviyelerinde anlamlı değişiklik olmadığı gösterilmiştir. 
Kalsimimetik ilaç olan cinacalcetin PHPT’de kullanımı araştırılmaktadır (107). 
Paratiroid hücre kalsiyum reseptörünün extrasellüler kalsiyuma afinitesini arttıran bu ilaç 
hücre içi kalsiyumda artışa  PTH sekresyonunda azalmaya neden olarak serum kalsiyum 
seviyelerini azaltır. Klinik çalışmalar kalsiyumdaki normalizasyonun uzun sürdüğünü (üç 
yıldan fazla) (108), ama DEXA ile ölçülen kemik dansitesinde değişiklik olmadığını 
göstermiştir. PHPT’li hastalarda bu ajanla yada diğer tedavilerle kırık riskine ilişkin veri 
yoktur. Tüm bu medikal yaklaşımlar için daha fazla bilgiye gerek vardır. 
2.5.3.3. Kalsiyum ve D Vitamini Alımı 
Kalsiyum alımını 750 mg/dl den fazla azaltmamak gerekir. Düşük kalsiyum alımı 
PTH sekresyonunun artmasına neden olur. Asemptomatik PHPT’li pekçok hastada 25-
hidroksi D vitamini düzeyi normal aralığın alt sınırında veya hafif düşüktür (109) ve bir 
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multivitaminle düşük dozla replasman (400 IU /gün D vitamini) mantıklıdır. Gereğinden 
fazla D vitamini kullanımı hiperkalsemi ve hiperkalsiüride kötüleşmeye neden olur. Bol 
sıvı alımı önerilmelidir, çünkü dehidratasyon hiperkalsemiyi kötüleştirebilir. 
2.5.3.4. Diğer Belirsizlikler 
Günümüzde HPT’in normokalsemik variantının doğal gelişimi ile ilgili veri 
eksikliği bulunmaktadır.Ek olarak, hafif HPT’in muhtemel nörofizyolojik, 
kardiyovasküler, metabolik belirtileri ile ilgili daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Yeni 
PTH assaylerin, en yeni görüntüleme metodlarının ve farklı cerrahi yaklaşımların rolü 
üzerine daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
2.5.3.5. Kılavuz 
2002 yılında, asemptomatik PHPT üzerine yapılan the National Instutes of Health 
(NIH) toplantısında (110), 1990 NIH Consensus gelişim konferansında önceden 
tanımlanan tedavi durumu (8) ile ilişkili anahtar konular gözden geçirilip düzenlenmiştir.  
Toplantıdan sonra düzenlenen bir panelde özellikle hastalığın asemptomatik formu ile 
alakalı yeni tedavi kılavuzları önerilmiştir. Yeni tedavi kılavuzlarında cerrahi önerilen 
serum kalsiyum konsantrasyonu düzeyi, normal üst limitin 1 mg/dl üstüne indirilmiş, 
çünkü panelde bu değerin üstündeki serum kalsiyum seviyesinin komplikasyonlar 
açısından yüksek riskli olduğu açıklanmıştır. Kemik dansitometresinin üç bölgeye lumber 
vertebra, kalça ve distal radius 1/3’e yapılması öneriliyor, çünkü hastalık bütün kemikleri 
özelliklede radiusu etkilemektedir. Kemik mineral dansitesi için T skoru kullanılmalıdır ve 
kılavuzlar World Health Organization (WHO) da belirlenen osteoporoz  T skoru –2,5 dan 
düşükse cerrahi tedavi önerilmektedir. 
Tablo 2.1 Asemptomatik PHPT’li hastalar için eski ve yeni cerrahi tedavi 
kriterlerin karşılaştırılması  
 1990 
 
2002 
Serum kalsiyum 
 (mg/dl) 
Normalin üst sınırının1-1,6 
mg/dl üzerinde olması 
Normalin üst sınırının1 
mg/dl üzerinde olması 
 İdrar kalsiyumu 
(mg/24saat) 
>400 mg >400 mg 
Kreatin klirensi %30 %30 
KMY Z<-2 T<-2,5 
Yaş (yıl) <50 <50 
Kısaltma: KMY, kemik mineral yoğunluğu 
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Asemptomatik PHPT ‘li vakaların bazıları  cerrahi tedavi için bu kriterlerden 
hiçbirini karşılamıyor. Bu hastalar için, monitorizasyonu içeren konservatif yaklaşım 
güvenli ve uygun bir yaklaşım olarak kabul edilmektedir (tablo 2.2’de özetlenen). 
2.5.3.6. Sonuç Ve Öneriler 
Asemptomatik PHPT’li hastaların çoğunda cerrahi tedaviye gerek yoktur. Uzun 
dönem takiplere ve eksperlerin fikirlerine göre kabul edilmiş cerrahi endikasyonları şunları 
içerir: serum kalsiyum konsantrasyonunun normalin üst sınırından 1 mg/dl yüksek olması, 
belirgin hiperkalsiüri (üriner kalsiyum atılımının günde 400 mg/dl den fazla olması), 
kemik dansitesinin azalması (herhangi bir bölgedeT skorunun <-2,5 olması) ve 50 yaşın 
altında olmak. Bu kriterleri karşılamayan vakalarda altı ayda bir kalsiyum seviyesi ve 
yıllık kemik mineral dansitometresi çekilmesi önerilmektedir. Hastalara aktif yaşam tarzını 
sürdürmesi, normal kalsiyum ve D vitamini alımaları önerilmelidir.                                 
 Tablo 2.2 Cerrahi tedavi uygulanmayan asemptomatik PHPT hastalarının 
monitorizasyonunda kullanılan eski ve yeni kılavuzların karşılaştırılması 
 1990 kılavuzu 2002 kılavuzu 
Serum kalsiyumu 6 ayda bir 6 ayda bir 
24 saatlik idrar 
 Kalsiyumu 
Yıllık Önerilmiyor 
Kreatin klirensi Yıllık Önerilmiyor 
Serum kreatin  Yıllık Yıllık 
KMY Yıllık Yıllık,her üç bölge 
Abdominal radyografi Yıllık Önerilmiyor 
Kısaltma: KMY, kemik mineral yoğunluğu 
 
2.6. DİABETES MELLİTUS VE PHPT BERABERLİĞİ 
 PHPT’de diabetes mellitus (DM) prevalansı %8 ve DM’de PHPT prevalansı %1 
dir. Her iki değerde genel populasyonda beklenen prevalansın üç katı kadar yüksektir. Her 
iki hastalığa sahip olan hastalar genellikle 40 yaşından büyük ve %80’i kadın, %22’si tip 
1, %78’i tip 2 DM’dir. İlk olarak PHPT görülme oranı %20 iken önce DM gelişme sıklığı 
%40’tır. Her iki hastalığın beraber bulunma  veya bir yıl içinde birlikte görülme oranı ise 
%40’tır. PHPT’li hastaların yaklaşık %40’ında bozulmuş glukoz toleransı (IGT) vardır. 
HPT’de insülin direnci (ID) mevcuttur ve muhtemelen hücre içi serbest kalsiyum 
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konsantrasyonunun artmış olmasından kaynaklanır.  İnsülin direnci ilerlerse IGT ve DM 
oluşur. Paratiroidektomi bütün hastalarda olmasada bazılarında IGT ve DM’in 
gerilemesine neden olur. Hiperparatiroid hastalar IGT ve DM yönünden yılda bir kez ve 
operasyon öncesi taranmalıdır. Diabetik hastaların yalnızca %1’inde HPT görülse de 
uygun aralıklarla hiperkalsemi yönünden taranmalıdır, çünkü tedavi edilmezse 
hipertansiyonla alakalı olabilir (111). 
 PHPT ve DM ile ilgili iki hastalığın birbirine prevalansının artmış olduğunu 
gösteren son kanıtlardan sonra güncel bir ilgi ortaya çıkmıştır (2, 3) ve muhtemelen aşırı 
aktif paratiroid dokusu çıkarılırsa DM’un çakışma şiddetini azaltabilir (4). 
2.6.1. Prevalans Çalışmaları 
 1991’de tek bir merkezden gösterilmiş PHPT’i olan 205 adult vakada DM 
araştırılmış ve prevalansı %7,8 bulunmuştur (2). Önceki anektodal veya retrospektif olarak 
kaydedilmiş prevalanslar %7,8 (112), %8,2 (113), %7,4 (114), %2,2’dir (115). Bu 1991 
çalışmasında yaş ve cinsiyet düzeltmeleri yapıldıktan sonra aynı kliniğe başvuran HPT’i 
olmayan hastalarla, Oxford, Poole, Southall ve Coventry’deki genel populasyonun DM 
prevalansı karşılaştırılmış, %7,8’lik prevalans istatiksel olarak bu populasyonlardaki 
(Coventr dışında) DM prevalansından fazla bulunmuş ve artış oranı 2,3-3,6 kat olarak 
tespit edilmiştir. Vücut kitle indeksleri erkek ve kadın HPT vakalarında HPT olmayan 
gruptan farklı bulunmazken, Coventry ve Southall populasyonunda bir miktar azalmış 
olarak saptanmıştır. 
Diyabetli hastalarda PHPT prevalansı da araştırılmış (3), 704 gösterilmiş diyabetik 
hastadan 7 vaka saptanıp, prevalansı %0,99 olarak hesaplanmış, bu değer dört genel 
populasyondaki HPT prevalansından (Güney Afrika da %0,1 ve %0,12; USA’de %0,35 ve 
Stocholm de %0,36) istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0,02 ve p<0,01). 
Diyabetik hastaların alındığı genel populasyon yaş ve cinsiyete göre düzeltildiğinde ise 
prevalans %0,82 ile yine anlamlı olarak yüksek kalmıştır (populasyondaki %0,36  
prevalans hariç). 
DM ve HPT’in aynı bireyde bulunmasının rastgele şansı %0,011 (3). Bu iki 
hastalığın yüksek bulunması beraber bulunma şansına önemli bir katkıda 
bulunmamaktadır. 
PHPT’li diyabeti olmayan hastaların birinci derece akrabalarında  diyabet 
bulunmasıda çalışılmış (2), 189 hastadan 19’nun toplam 23 diyabetik akrabası saptanmıştır 
(prevalans %10,1 (hastalar); %12,2 (akrabalar)). Karşılaştırılan kontrol grubunda 200 non-
HPT bulunmayan vakanın 194’ünde diyabet yokmuş ve bunların da 13’ünün 15 birinci 
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derece akrabasında diyabet bulunmuştur (prevalans %6,7 (hastalar) , %7,7 (akrabalar)). 
DM ve HPT bulunan 16 vakanın 8’inin birinci derece akrabasında diyabet varmış 
(prevalans%50) ve kontrol grubundaki 6 diyabetik hastanında 3 akrabasında diyabet 
saptanmıştır (prevalans%50). Genel oran olarak PHPT’li hastaların birinci derece 
akrabalarında diyabet oranı yüksek ama istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
Akrabalarda tip1 ve tip2 DM oranlarını tam olarak hesaplayacak veri yoktur. 
2.6.2. Klinik Çalışmalar 
Bir çalışmada her iki hastalığa sahip olan 231 vaka (3,özet,114,116) rapor edildiyse 
de yeterli klinik veri sadece 33 vakada elde edilebilmiştir (3). Yapılan değerlendirmede 
diyabetik populasyonda nispeten erkek hakimiyeti saptanmış (yaklaşık %55 erkeğe karşın  
%45’i kadın), buna karşılık PHPT’de belirgin olarak kadın fazlalığı gözlenmiştir (yaklaşık 
%75). Her iki hastalığı olan 33 hastanın 27’sinin kadın (%81,8) olduğu görülmüş ve 
beklenenden yüksek bulunmuştur (~ %60 kadın). 
23 hastanın 5’i insüline bağımlı DM (IDDM) (%21,7) varmış ve bunlardan birinde 
akut pankreatit sonrası diyabet gelişmiştir. Onsekiz vakada (%78,3) tip2 DM bulunmuştur. 
Diyabet 13/33 vakada (%39,4) HPT’den önce (4-36 yıl önce) ve 6 hastada HPT’i izleyen 
6-7 yılda ortaya çıkmıştır. Ondört hastada (%42,4) iki hastalık birbirinin bir yılı içinde 
saptanmıştır. Otuzüç hastadan DM tanısı alanların 30’unda ve PHPT tanısı alanların 
hepsinde tanı anında ki yaşın  ≥40 olduğu görülmüştür.  
2.6.3. Patofizyolojik Çalişmalar 
DM ve PHPT arasındaki ilişkiyi gösteren deneysel kanıtlar üç ana kaynaktan 
gelmektedir: PHPT’de glukoz metabolizması, DM’da hücre içi kalsiyum, DM’de HPT ve 
paratiroid ilişkili fonksiyonlar. 
2.6.3.1. PHPT’de Glukoz Metabolizması 
Çeşitli kaynaklardan alınan kanıtlar şu sonucu ortaya koyuyor, obezite ve 
hipertansiyon yokluğunda PHPT’de insülin insensitivitesi vardır ve muhtemelen glukoz 
intoleransı ve diyabete yol açmaktadır. 
1971’de 10 hastayla yapılan bir çalışmada, PHPT’de plazma glukoz hemostazını 
sağlamak için desteklenmiş insülin sekresyonuna ihtiyaç olduğu saptanmıştır (117). 
PHPT’de 100 gr oral glukoz yüklenmesine insülin cevabı artmış, idiyopatik 
hipoparatiroizmde azalmıştır (118). PHPT’li obez ve diyabetik olmayan, normotansif 19 
hasta 5 mg/kg bir saat sürekli glukoz infüzyonu sonrası yaş ve VKİ ‘e göre 11 kontrolle 
eşleştirildiğinde daha yüksek plazma glukozu elde edilmiştir; bu hastaların 8’inde (%42) 
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IGT saptanmıştır (119). PHPT’deki ID’nin klinik olarak plazma glukoz ve lipid 
seviyelerini orta derecede etkilediği gözlenmiştir (120). 
2.6.3.2. DM ve HPT’de Hücre İçi Kalsiyum 
Deneysel kanıtlar her iki hastalıkda da hücre içi kalsiyumun arttığını 
göstermektedir. Bazal hücre içi sitozolik serbest kalsiyum konsantrasyonu (Ca+2 ); tip 2 
DM’da eritrosit, trombosit ve adipositlerde, tip 1 DM’da ise trombositlerde artarken, tip 2 
DM’da (Ca+2) osteoblastlarda azalmaktadır. DM oluşturulan (özellikle tip 1 DM) 
hayvanlarda kalp ve iskelet kası, aort düz kası, hepatositler ve periferik sinir sisteminde 
(Ca+2)’nin arttığı gösterilmiştir (121, referans özeti). Hiperglisemi derecesiyle (Ca+2) 
konsantrasyonu arasında pozitif bir korelasyon vardır (121, 122). 
Rat adipositlerinde yükselmiş (Ca+2) seviyelerinin glukozun bazal, stimüle 
edilmemiş  hücre içi alımını etkilemediği (122), ama insülin bağımlı hücre içi alımını 
azalttığı (123), ID‘e neden olduğu görülmüştür. Kronik böbrek yetmezliğinde PTH 
artmasına bağlı olarak (Ca+2) artıp, paratiroidektomi ile düzelebilmektedir (124). 
Direk olmayan gözlemlere rağmen muhtemelen PHPT’de benzer şekilde bu artmış 
(Ca+2) seviyeleri insülinin uyardığı glukoz transportunu azaltarak ID gelişimine neden 
olduğu bilinmektedir. 
2.6.3.3. DM’da Paratiroid Fonksiyonu 
PHPT’de görülen temel biyokimyasal değişiklikler plazma (veya serum) PTH, Ca 
ve 1,25 dihydroxi-vitamin D artması ve plazma inorganik fosfat azalmasıdır. Herbiri için 
ayrı çalışmalar var,sonuçları tablo 2.3’de özetlenmiştir. 
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Tablo 2.3 DM’da paratiroid ilişkili fonksiyonların normal kontrol grubuyla 
                 karşılaştırılması ( yaş eşleştirmesi yapılmış )a
 Tip 1 diyabet Tip 2 diyabet 
Plazma parathyroid hormon Hafif azalır; iyi diyabetik 
kontrolde daha az 
Tip 1 diyabetteki gibi 
Plazma kalsiyumu İyonize değerler hafif azalır; 
diyabet kontrolünden 
etkilenmez 
Hafif artar; kontrol kötü 
olduğu zaman daha fazla 
Plazma fosfatı Kötü kontrollü ise üriner 
kayıp azalabilir 
Tip 1 diyabetteki gibi 
Plazma 1,25 dihidroksi-
vitamin D 
?b Değişiklik olmaz 
Serum kalsitonin Değişiklik olmaz Değişiklik olmaz 
Plazma parathyroid-related 
peptid 
? Artar 
Hücre içi sitozolik serbest 
kalsiyum 
Trombositlerde artarc Eritrosit, trombosit ve 
adipositlerde artar; 
osteoblastlarda azalır 
aOrtalama değerlerde anlamlı fark olabilir,fakat bireysel değerler genellikle referans aralığı içindedir          
 bDiyabetik ratlarda azalmıştır. 
 cDiyabetik ratların kalp,iskelet kası ve hepatositlerinde artmıştır. 
 
2.6.3.4. PTH 
Araştırmalar gösteriyor ki insüline bağımlı olsun olmasın diyabetik hastalar 
nispeten hipoparatiroidiktir. 58 tip 1 DM hastasında ortalama immunoreaktif PTH 
konsantrasyonu normal ortalamanın %55’i kadar saptanmış ve istatistiksel olarak anlamlı 
düşük bulunmuştur (p<0,01). Uzun süreli diyabeti olan ve yüksek glukozürisi bulunan 
hastalar, kısa süreli diyabeti olan ve düşük glukozürisi olan hastalar ve kontrol hastaları 
karşılaştırılmış; ilk gruptaki hastalarda özellikle düşük PTH düzeyleri saptanmıştır 
(p<0,001) (125). Başka bir çalışmada tip1 diyabetli 22 hastada (126), kötü kontrollü 10 
vakada ve iyi kontrollü 2 vakada serum PTH seviyeleri alt sınırın altında saptanmıştır. Tip 
2 DM’li hastalarda da benzer düşük PTH düzeyleri gözlenmiştir (127) (106 hastada 
ortalama 2,34 pmol/lt, 43 kontrolde ortalama 3,11 pmol/lt  değerleri karşılaştırılmış 
(p<0,001)). 
Tip 2 DM’de hipokalsemiye (iyonize) paratiroid bezin yanıtı araştırılmış, 
hipokalsemi tri-sodyum sitrat infüzyonu ile sağlanınca PTH sekresyonu için eşik değerin 
hafif aşağı doğru kaydığı gözlenmiştir (128). DM’un hangi tipi olursa olsun serum PTH 
düzeyleri normal sınırlarda olabilmesine rağmen, deneysel incelemeler göstermiştir ki, 
normallere göre özellikle de plazma glukoz seviyleri yüksek olduğu zaman daha düşüktür. 
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Paratiroid bezleri normal populasyona göre deneysel hipokalsemiye daha az yanıt 
vermektedir, yani göreceli hipoparatiroidizm vardır. 
2.6.3.5. Plazma Kalsiyum 
Birçok araştırmacı diyabetik hastalarda plazma kalsiyum değerini referans 
sınırlarda saptamış, ancak tip 1 ve tip 2 diyabetliler arasında varyasyonlar not etmişlerdir. 
Tip 1 diyabetlilerde bazal total plazma kalsiyumu normal iken iyonize kalsiyum düzeyleri 
istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur (p<0,05) (129). Tip 2 diyabetli 92 
yetişkinde (130) total plazma kalsiyumu 2,48 mmol/lt saptanmış, cinsiyet ve yaş 
karşılaştırmalı kontrollere (2,38 mmol/L) göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 
bulunmuştur; bu hastalarda PHPT saptanmamıştır. Tip 2 diyabette plazma kalsiyumu 
tedaviden etkilenirken tip 1 DM’da etkilenmemiş (126); kötü kontrollü tip 2 DM’da 
ortalama 2,5 mmol/L ve tip 1 DM’dan (2.38 mmol/L) yüksek saptanmış, diyabet kontrolü 
sağlanınca 2,38 mmol/L ‘e düşmüştür. Bu hastalarda idrar Ca düzeyleri tedaviden sonra 
azalmıştır. Her iki grup karşılaştırıldığında, idrar Ca seviyeleri, Tip 1 DM’de daha yüksek 
kalmıştır. Kötü glukoz kontrolü sırasında gözlenen idrar Ca düzeylerinde ki yükseklik 
(özellikle Tip 1 DM’de) fonksiyonel hipoparatiroidizm nedeniyledir.  
2.6.3.6. Plazma İnorganik Fosfat 
DM’da plazma fosfat düzeyleri normal sınırlar içindedir. Kötü kontrollü 28 tip 2 
diyabet vakasında, idrarla artmış fosfat atılım saptanmış (132), ortalama plazma fosfatı 
başvuruda anlamlı düşük (1,12 mmol/L) iken taburculukda yükselmiştir (1,21 mmol/Llt) 
(p<0,01). Hiperglisemik ve öglisemik durumlarda hipofosfateminin bozulmuş glukoz 
metabolizmasına bağlı olduğu bulunmuştur (131). Altı kronik hipofosfatemili diyabetik 
olmayan hasta (2 idiyopatik hiperkalsiüri, 2 idiyopatik fosfatemi, 2 kalıtsal X-linked 
fosfatemi ve 1 erişkin başlangıçlı vitamin D dirençli osteomalazi), 6 kişilik bir kontrol 
grubuyla karşılaştırılmış, glukoz infüzyonu ile sabit bir hiperglisemi sağlanmıştır. Başka 
araştırmacılar da insülin infüzyonunu glukozla birlikte vererek ~718 pmol/L’lik yeterli 
bazal seviye sağlanmıştır. Her iki deneyde de glukoz infüzyonu hızı hipofosfatemik grupta 
az bulunmuştur (sırasıyla, %36 ve %43). Sonuç olarak hipofosfateminin dokuda azalmış 
insülin sensitivitesi ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır. 
2.6.3.7. Plazma 1,25 Dihidroksi Vitamin D 
Plazma 1,25 dihidroksi vitamin D konsantrasyonu tip 2 diyabetlilerde kontrol 
hastalarına göre anlamlı fark saptanmamıştır (133). 1071 randomize seçilmiş vakada (134), 
75 gr oral glukozdan 2 saat sonra bakılan plazma glukoz konsantrasyonu total serum 
kalsiyum ve PTH ile pozitif korelasyon gösterirken, 1,25 dihidroksi vitamin D ile böyle bir 
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anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Bunun tersi olarak, streptozosinle diyabet oluşturulan 
farelerde (tip 1 DM), serum 1,25 dihidroksi vitamin D düzeylerinde azalma belirlenmiş ve 
hormonun böbrekte üretiminin azaldığına dair kanıtlar saptanmıştır.Yapılan çalışmalarda 
insülinin PTH’la 1,25(OH)2D3 üretimi için gerekli olduğu (135), PTH’a böbreklerde 1alfa 
hidroksilaz cevabının azaldığı (136) ve 1,25(OH)2D3’ün DM ratlarda metabolik 
klirensinin arttığı  (137) gösterilmiştir.  
Değişik gruplarda Tip 1 (129) ve tip 2 (127) diyabetik hastalarda serum kalsitonin 
seviyeleri bakılmış ve normal bulunmuştur. 
2.6.3.9. Plazma PTH-related Peptid 
PTHrP malignanside humoral hiperkalsemi nedeni olarak bilinmektedir; 106 tip 2 
diyabet hastası (ortalama 40,1±1,4 pmol/L) 43 kontrolle (27,3±1,3 pmol/L; p<0,01) 
karşılaştırılmış ve diyabet hastalarında artmış olduğu görülmüştür (127). Peptidin üriner 
atılımı tip 2 diyabette anlamlı olarak artmıştır (p<0,01), bu da PTHrP’in fazla üretildiğini 
gösterir. Yazarlar bu peptidin kalsiyum düzenleyici sistemde muhtemelen PTH yerine 
kompanzasyon için artmış olduğunu ileri sürmektedirler. 
2.6.4. Patogenez 
Klinik gözlemler PHPT’nin %20 vakada diyabetten önce , %40 diyabetten sonra, 
%40’ında ise birlikte saptandığını göstermiştir. Deneysel çalışmalar HPT hastaların uzun 
dönem insülin rezistansı veya duyarsızlığına sahip olduğunu göstermiştir ve bu mantıklı 
gibi görenen hipoteze göre; en sonunda  hastalık ilerledikçe göreceli insülin yetmezliği ve 
aşikar DM gelişebilir (şekil 2.1). Bu mekanizma diyabetten önce PHPT olan veya  heriki 
hastalığın birlikte saptandığı vakalar için geçerlidir. 
                         Artmış PTH 
 
Artmış intrasellüler serbest kalsiyum 
 
        Azalmış insülin bağımlı glukoz uptake 
 
İnsülin direnci                                                                                                               
 
         IGT 
  
        DM 
Şekil 2.1. PHPT de diyabet gelişim hipotezi 
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DM’in önceden başladığı vakalarda deneysel çalışmalar yeterli yardım 
sağlamamaktadır. Kötü kontrollü tip 2  diyabette göreceli yüksek normal plazma kalsiyum 
ve düşük plazma fosfatının her ikisinin olması fizyolojik etki ile PTH aktivitesini 
baskılamakta ve bu da neden göreceli bir hipoparatiroidizm gözlendiğini açıklamaktadır. 
Tip 1 DM’da hipoparatiroidizm bu yolla oluşmaz; kötü metabolik kontrolün etkisi yoktur, 
iyonize kalsiyumun  hafif azalması, primer olayın, azalmış PTH fonksiyonu olduğunu 
gösterir. Ne tip 1 DM’de ne de tip 2 diyabette uzamış endokrin yetmezlik olan 
hipoparatiroidizm, ne kadar hafif olursa olsun, aynı sistemin aktivite artışına sebep 
olacaktır (PHPT). Başka bir alternatif bağlantı da her iki hastalığın eşzamanlı olarak 
kadınlarda fazla olması nedeniyle otoimmün hastalık varlığı ihtimalidir. Bu mekanizma 
anlaşılamamıştır, fakat paratiroid antikor örneklemesi ile araştırılabilir. 
 Kötü kontrollü diyabette ve normal vakalarda yapılan 75 g’lık oral glukoz tolerans 
testi sonucundaki hiperglisemi uyuşmazlık göstermiştir. Normal grupta 2 saatlik plazma 
glukoz seviyeleri ile serum PTH ve kalsiyum seviyeleri arasında pozitif ilişki bulunurken 
(134), diyabetik vakalarda  kontrol kötüleştikçe daha yüksek plazma glukozu ve daha 
düşük PTH düzeyleri saptanmıştır. Hiperglisemi osmotik diürez sonucu serum magnezyum 
(Mg) kaybına neden olur (139). Mg PTH’un aktivasyonu ve sekresyonu için gereklidir. 
Akut hipomagnezemi PTH sekresyonunu uyarırken kronik hipomagnezemi 
baskılamaktadır. Aynı zamanda PTH’un hedef dokulardaki etkisini de azaltmaktadır (140). 
Magnezyum daha çok hücre içinde bulunur ve normal serum Mg düzeyleri tüm vücut Mg 
düzeyini göstermez. Yalnızca hücre içi Mg seviyeleri DM’in metabolik kontrolü ile 
ilişkilidir (138). 
2.6.5. Eşzamanlı DM’da Paratiroidektominin Etkisi 
Uzun zaman önce, 1978’de Akgün ve Ertel (141) iki PHPT bulunan diyabetik 
vakada paratiroid adenomun çıkarılmasının glukoz toleransında belirgin düzelmeye sebep 
olduğunu rapor etmiştir. Retrospektif çalışmalarda çelişkili sonuçlar rapor edilmiştir. 
Cheung ve arkadaşları (114) tip 2 diyabetik PHPT’li hastanın %26,8’inde paratiroidektomi 
sonrası  metabolik durumlarında düzelme gözlemiş, ama Bannon ve arkadaşları (142) 
diyabetik PHPT’li hastalarla diyabetes mellitusu olan ve tiroidektomi geçirmiş bening 
ötiroid hastaları karşılaştırmıştır ve paratiroidektomi sonrası insülin gereksiniminde azalma 
olmadığını bildirmiştir. Sonradan Kautzky-Willer ve arkadaşları (143) aşikar diyabeti 
olmayan 16 HPT’li hastanın insülin duyarlılığı azalmış, 8’inde paratiroidektomiden 12 
hafta sonra yalnızca kısmi düzelme rapor etmiş, ama Richards ve Thompson (116) 
paratiroidektomiyi takiben aşikar diyabet tedavisinde düzelmeyi (23/61 hasta) %38 olarak 
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kayıt etmişlerdir. Bu arada Quin ve Gumbert, heriki hastalığı olan tek hastada paratiroid 
adenomunun çıkarılmasını takiben tip 2 diyabette tam remisyon gözlemiştir (4). Konu ile 
ilgili uzun dönemli çalışma yoktur, fakat devam eden bir çalışmada (144) paratiroidektomi 
sonrası 8 hastanın 2’sinde glukoz toleransı düzelmiş, 1 vakada 4 yıl sonra 11,8 kilo almış 
olmasına rağmen günlük insülin dozu  57’den 48 IU’e düşmüş, diğer üç hastada 3-11 yıl 
sonra 2 kilo almış olmalarına rağmen diyabetik durumda değişiklik olmamış ve üç hastada 
2-8 yıl sonra gerekli hipoglisemik ilaç dozu artmıştır. Yapılan uzun dönemli bir çalışma 
yoktur, ancak hem tip1 hemde tip2 diyabetli hastalarda paratiroidektomi sonrası insülin 
ihtiyacının azaldığını gösterilmiştir. 
Paratiroidektomiyi takiben DM (4, 141, 144) veya IGT ‘i (143, 144) bulunan 
PHPT’li 19 hasta rapor edilmiş eşzamanlı diyabeti bulunan bir hastada tam remisyon %5; 
iki hastada hipoglisemik ajanların dozlarında azalma %11; beş vakada IGT de düzelme 
%26; sekiz vakada diyabetik durumda değişiklik olmamış %42; üç vakada diyabetik 
durumda ilerleme %16 saptanmıştır. 
 Her iki  hastalığa sahip hastaların hepsinde olmasa da bazısında başarılı 
paratiroidektomi sonrası, küçük bir şüphe olabilir, diyabetik durum düzelmekte (~%40) 
veya ilerlememektedir (~%40). 
Paratiroidektominin diyabet ve IGT’nin ilerlemesini durdurma veya geri çevirme 
ihtimali, şimdi hiperparatiroid vakalarının medikal veya cerrahi olarak tedavi kararı 
verilmesi konusunda ek bir faktör olmuştur. 
2.6.6. Yeni Tanı Kriterlerinin Etkisi 
Diyabet ve glukoz intoleransı için yeni tanı kriterleri HPT’de görülen  diyabet 
prevalansını etkilemektedir. Önceki çalışmalarda 1985 WHO kriterleri kullanılmıştır. 
ADA 2005 kriterleri (Tablo 2.4) kullanılırsa HPT hastalarında ki DM ve IGT prevalansı 
artmaktadır.  
Tablo 2.4 ADA-2005 Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri 
1.  Diyabet semptomları ile bereber rastgele bakılan plazma glukozu düzeyi >200 mg/dl olması 
• Yemek sonrasıyla ilişkili olmadan günün herhangi bir saatinde rastgele bakılan, 
• Diyabetin klasik semptomları poliüri, polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybını içerir 
                          
2.   Açlık plazma glukozun düzeyi ≥126 mg/dl olması 
                               
3.  Standart 75 g oral glukoz tolerans testi sırasında bakılan 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl 
olması 
 
Belirgin hiperglisemi yokluğunda bu kriterler farklı bir gün testin tekrar edilmesiyle  
doğrulanabilir. Üç ölçüm (OGTT) rutin klinik kullanımda önerilmiyor. 
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Paratiroid adenomunun çıkarılması glukoz intoleransında gerilemeye neden olur 
(4). FPG sınırının aşağıya çekilmesi cerrahi sonrasında glukoz intoleransında daha anlamlı 
düzelmelere yol açmıştır. Buna rağmen OGTT sonuçları yüksek oranda bilgi vermez ve bu 
nedenle cerrahinin etkilerini araştırırken minör değişiklikleri dahi dikkatli şekilde 
yorumlamak gerekir. 
Diyabette yeni oluşan PHPT arasındaki ters ilişki FPG eşik değerinin düşürülmesi 
ile muhtemelen artacaktır, ikinci saatin aynen tutulması nedeniyle de ilişki 
şiddetlenecektir. Sonuç olarak HPT gelişecek DM havuzu büyüyecektir.  
  FPG’nin aşağıya çekilmesi IGT, IFG ve DM’un HPT den önce tanı konulmasını 
mümkün kılmaktadır (Tablo 2.5).  
 
 
Tablo 2.5 Diyabetes Uzman Komitesi tarafından belirlenen OGTT kriterleri 
 Normal glukoz 
toleransı 
Bozulmuş açlık 
glukozu (IFG) 
Bozulmuş glukoz 
toleransı (IGT) 
Diabetes 
Mellitus 
Açlık plazma 
glukozu (mg/dl) 
<100 100-125 < 126 ≥126 
2. saat plazma 
glukozu (mg/dl) 
<140 <140 140-199 >200 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Endokrinoloji Polikliniği’ne başvuran 
hastalarda, yapılan tetkiklerde serum Ca konsantrasyonu normalin üst sınırına yakın 
ve/veya yüksek olan hastalardan, aynı zamanda PTH düzeyleri de yüksek tespit edilen 
hastalar değerlendirildi ve asemptomatik PHPT teşhisi konulan 61 hasta çalışmaya alındı. 
Kontrol grubu endokrinoloji polikliniğine başvuran yaş, cinsiyet, VKI ve diyabet için risk 
faktörleri benzer olan  80 hastadan oluşturuldu.  
Hastalara ve kontrol grubuna çalışma ve yöntemleri hakkında ayrıntılı bilgi verildi. 
Hastalara OGTT yapılarak 0.-30.-60.-90.-120. dakika plazma venöz kan glukozu ve 
açlık insülin düzeyleri ölçülerek hastaların metabolik durumu ve insülin duyarlılıkları 
değelendirildi. Hastalara OGTT (75g) öncesi en az üç gün serbest diyet verildi. 
Hastalardan glukoz toleransını ve insülin duyarlılığını etkileyen hastalıkları olanlar ve ilaç 
kullananlar (DM, IGT, IFG öyküsü olanlar; kronik böbrek yetmezliği, kronik karaciğer 
yetmezliği, anormal tiroid fonksiyon testi olanlar; oral kontraseptif, glukokortikoid, 
fenitoin, tiyazid grubu diüretik ve psikotropik ilaç kullananlar vb.) çalışma dışı bırakıldı.  
Kalsiyum ve glukoz metabolizmasını etkilediği bilinen böbrek taşı, kırık, sigara ve 
alkol kullanımı sorgulamaları yapıldı. Aile bireylerinde böbrek taşı, diyabetes mellitus olup 
olmadığı sorgulandı.  
Glukoz metabolizması ile serum ve idrar kalsiyum konsantrasyonunu 
etkileyebilecek tedaviler (tiyazid ve loop grubu idrar söktürücüleri, lityum, fenitoin, 
glukokortikoidler vb.) çalışma boyunca hastalara verilmedi.  
Hastaların ölçülen kan şekerlerine göre, IFG, IGT ve DM tanıları, 2005 ADA 
kriterleri ile konuldu. 
İnsülin direnci Matthews ve arkadaşları tarafından tanımlanan Homeostasis Model 
Assessment (HOMA) sistemine göre formül 3.1.’deki gibi hesaplandı;  
 
Formül 3.1.:  
HOMA-IR=[(insülin mU/l×plazma glukozu mmol/l)/22,5] 
 
Hastaların vücut kitle indeksleri (VKI) formül 3.2.’deki gibi hesaplandı; 
Formül 3.2.: 
VKI=Kilo(kg)/[boy(m)×boy(m)] 
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Hiperkalsemi ve/veya PTH yüksekliği yapabilecek hastalığı olanlar (kronik böbrek 
ve karaciğer yetmezliği olanlar, anormal tiroid fonksiyon testi olanlar, D vitamini eksikliği 
olanlar, sekonder veya tersiyer hiperparatiroidisi olanlar, lityum kullananlar vb.) 
çalışmadan çıkarıldı. 
Hastalar, 18 ay boyunca izlendi, 6 aylık aralarla kontrole çağrıldı. Her kontrolde, 
hastaların; 
OGTT, açlık insülin, serum PTH, D vitamini, Ca, P, Mg, Cl, ALP, 24 saatlik 
idrarda Ca ve P değerlerine bakıldı. KMD’leri yapıldı. 
Serum PTH ve insülin seviyeleri immulite 2000 (BİODPC) cihazıyla 
kemiluminesans yöntemiyle ölçüldü. 
D vitamini kromotografik olarak HPLC ile bakıldı. 
Serum total Ca, P, Mg, ALP ve 24 saatlik idrar Ca, P düzeyleri kalorimetrik 
metodla ölçüldü. 
Serum Cl seviyeleri iyon selektif elektrot yöntemiyle ölçüldü. 
Plazma glukozu hekzokinaz metoduyla otoanalizörlerde ölçüldü.  
Kemik mineral yoğunlukları, DEXA yöntemiyle, üç bölgede (vertebra, femur, ön 
kol) T skorlarına  bakılarak değerlendirildi.  
 
 
 
 
4. İSTATİSTİK YÖNTEM 
İstatistiksel değerlendirme “SPSS11.0 for Windows” ticari yazılım programı 
kullanılarak yapıldı. Hastalardan elde edilen değerlerin ortalamalarının karşılaştırılması, 
normal dağılım gösterenler için standart t testi ile, normal dağılım göstermeyenler için 
Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Sayımların değerlendirilmesinde ki-kare testi, 
değişkenlerin analizinde korelasyon ve regresyon analizleri kullanıldı.  
 
 
 
 
 
 
 25
5. BULGULAR 
Çalışmaya alınan ve 18 ay süresince takip edilen, 61 PHPT hastası ile kontrol 
grubundaki 80 hastanın demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri Tablo 5.1’de 
gösterilmiştir. PHPT grubu ve kontrol grubunun demografik özelliklerine bakıldığında, 
gruplar arasında, kontrol grubunda, ailede DM öyküsünün fazla olması dışında fark yoktu 
(p=0.032). 
Tablo 5.1 Hastaların Klinik Özellikleri 
Özellikler PHPT grup Kontrol grubu P 
Hasta sayısı (n) 61 (47♀,14♂) 80 (68♀, 12♂) A.D 
Yaş (yıl) 61.97±9.97 59.79±10.010 A.D 
VKI (kg/m2) 28.81±5.04 29.74±7.08 A.D 
Menapoz yaşı (yıl) 44.02±12.56 45.20±9.57 A.D 
Sigara kullanımı (n) 18 23 A.D 
Alkol kullanımı (n) 0 0 A.D 
ERT kullanımı (n) 10 9 A.D 
SERM kullanımı (n) 1 4 A.D 
Kırık (n) 2 9 A.D 
Böbrek taşı (n) 23 23 A.D 
Ailede böbrek taşı (n) 11 9 A.D 
DM (n) 8 9 A.D 
Ailede DM öyküsü (n) 12 29 0.032 
Hepatosteatoz (n) 27 28 A.D 
Kısaltmalar: ERT, östrojen replasman tedavisi; SERM, selektif östrojen reseptör 
modülatörü; DM, diabetes mellitus.   
Hastaların bakılan laboratuvar değerlerinde gruplar arasında, asemptomatik PHPT 
grubunda serum PTH (p=0.000), Ca (p=0.000), P (p=0.000), 24 saatlik idrar Ca (p=0.000) 
ve P (p=0.000) düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (Tablo 5.2). 
Hastaların 0.-18. ay değerleri karşılaştırıldığında gruplar arasında ki anlamlı farklılık 
devam ederken, sadece PHPT grubunda, grup içinde 18.ayda PTH düzeylerinde anlamlı 
artış saptandı (p=0.043) (Tablo 5.3).   
İnsülin duyarlılıkları 
OGTT yapılarak 0.-30.-60.-90.-120. dakikalarda ölçülen plazma venöz kan glukozu 
düzeylerinde 0. ve 18. aylarda grup içinde ve gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Açlık 
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insülin düzeyi ve HOMA-IR, asemptomatik PHPT grubunda anlamlı olarak yüksekti 
(sırasıyla p=0.031, p=0.035) (Tablo 5.2) ve 18. ayda, açlık insülin düzeyi ile HOMA-
IR’deki anlamlı yükseklik devam etti (sırasıyla p=0.036, p=0.032) (Tablo 5.3). PHPT ve 
kontrol grubu IFG, IGT, DM yönünden karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmamasına rağmen IFG yüzdesi daha fazla tespit edildi ( PHPT grubunda %11.5, 
kontrol grubunda %3,8). 
Kemik mineral yoğunluğu ölçümleri 
Onsekiz aylık süre içinde, altı ay arayla, DEXA yöntemiyle  bakılan, üç ayrı bölge 
(lumber vertebra, kalça, önkol)  karşılaştırıldı. PHPT grubunda, lumber vertebra ve 
önkolda değişiklik saptanmazken, femur boyun ve trokanterde, kemik mineral 
yoğunluğunda anlamlı artış saptandı (femur boyun p=0.020, femur trokanter p=0.028) 
(Tablo 5.3).  
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Tablo 5.2. Hastaların Laboratuvar Özelliklerinin Karşılaştırılması 
Özellikler PHPT grup Kontrol grup P 
Serum PTH (pg/ml) 156.13±66.58 52.05±14.06 0.000
Serum 25(OH) D vitamini 
(ng/ml) 
32.21±19.87 29.92±12.72 A.D 
İnsülin (uIU/ml) 12.09±9.32 8.77±4.20 0.031
0. dak. glukoz (mg/dl) 99.30±14.03 97.71±15.04 A.D 
30. dak. glukoz (mg/dl) 161.57±35.82 163.89±34.47 A.D 
60. dak. glukoz (mg/dl) 158.83±40.44 161.72±45.48 A.D 
90. dak. glukoz (mg/dl) 136.69±40.84 139.05±44.33 A.D 
120. dak. glukoz (mg/dl) 123.90±35.36 120.40±39.45 A.D 
HOMA-IR 2.98±2.19 2.16±1.26 0.035
IFG (%) %11.5 %3.8 A.D 
IGT (%) %9.8 %12 A.D 
DM (n) 3 4 A.D 
Serum kalsiyum (mg/dl) 10.2±0.67 9.46±0.46 0.000
Serum fosfor (mg/dl) 3.00±0.61 3.46±0.54 0.000
Serum magnezyum(mg/dl) 2.11±0.38 2.08±0.302 A.D 
Serum alkalen fosfataz 
(U/L) 
208.02±85.42 201.98±73.16 A.D 
Serum klor (mmol/L) 105.53±3.49 105.07±3.27 A.D 
İdrar kalsiyumu (mg/24saat) 261.10±171.40 178.04±98.47 0.000
İdrar fosforu (g/24 saat) 0.70±0.28 0.71±0.22 0.000
Lumbar vertebra total (AP) -1.88±1.47 -1.90±1.62 A.D 
Femur boyun -1.28±0.99 -1.24±1.34 0.041
Femur trochanter -1.35±0.97 -1.16±1.36 A.D 
Radius 1/3 distal -2.73±1.29 -1.94±1.65 A.D 
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Tablo 5.3.  Hastaların 0.- 18.ay değerlerinin karşılaştırılması 
                      PHPT grup Kontrol grup 
Özellikler 0. ay 18. ay 0.ay 18.ay 
 PTH (pg/ml) 156.13±66.58 179.04±107.83 0,043    52.05±14.06 47.23±16.00    AD 
Serum kalsiyum (mg/dl) 10.2±0.67 10.42±0.76 AD 9.46±0.46 9.32±0.43 AD 
  Serum fosfor (mg/dl) 3.00±0.61 2.76±0.66 AD 3.46±0.54 3.52±0.31 AD 
 İdrar kalsiyum (mg/24 saat) 261.10±171.40 291.31±182.43 AD 178.04±98.47 183.23±130.33 AD 
Açlık kan şekeri (mg/dl) 99.30±14.03 102.56±18.58 AD 97.71±15.04 108.55±39.31 AD 
Açlık insülin (uIU/ml) 12.09±9.32 11.57±10.24 AD 8.77±4.20 7.94±5.11 AD 
  HOMA-IR 2.98±2.19 2.93±2.28 AD 2.16±1.26 2.13±1.32 AD 
  Lumbal vertebra total (AP) -1.88±1.47 -1.73±1.49 AD -1.90±1.62 -1.90±1.483 AD 
Femur boyun -1.28±0.99 -1.38±1.13 0.020 -1.24±1.34 -1.18±1.33 AD 
Femur trochanter -1.35±0.97 -1.29±0.97 0.028 -1.16±1.36 -0.95±1.41 AD 
Radius distal 1/3 -2.73±1.29 -2.28±1.89  AD   -1.94±1.65 -1.68±1.43 AD 
İdrar fosforu (g/24 saat) 0.70±0.28 0.74±0.33 AD 0.71±0.22 0.60±0.30 AD 
25 OH D vitamini (ng/ml) 32.21±19.87 34.12±17.62 AD 29.92±12.72 33.10±10.18 AD 
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6. TARTIŞMA 
Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezinden aşırı paratiroid hormon (PTH)  
sekresyonu sonucu oluşan hiperkalsemi ile karakterize klinik bir tablodur. Günümüzde 
erken tanısal yöntemlerin geliştirilmesi ile, PHPT insidansı 1/1000 gibi yükselerek 
nispeten yaygın görülen bir endokrin hastalık olmuştur (1) ve PHPT saptanan hastaların 
çoğu asemptomatik gibi görünmektedir (59, 60). 
Asemptomatik PHPT hastalarında serum kalsiyum konsantrasyonu normalin üst 
limitinden (10,2 mg/dl) 1 mg/dl kadar artabilir. PTH düzeyi normalin üst sınırının (65 
pg/ml) 1,5-2 katı kadar artmıştır, yine de bazen normal olabilir.  
Günümüzde asemptomatik PHPT’in doğal gelişimi ile ilgili veri eksikliği 
bulunmaktadır ve muhtemel nörofizyolojik, kardiyovasküler, metabolik belirtileri ile ilgili 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 
Literatüre baktığımızda asemptomatik PHPT’de ID, IFG, IGT ve DM gelişimi 
yönünde, uzun dönemli prospektif bir çalışma bulamadık. Bu amaçla 61 asemptomatik 
PHPT hasta ile 80 normal hastayı 18 ay süresince 6 aylık aralarla OGTT, açlık insülin, 
KMD (üç bölge), serum Ca, P, ALP, Cl, Mg, 24 saatlik idrar Ca ve P değerlerine bakarak 
takip ettik.     
Çalışmaya aldığımız grupların demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri benzer 
olduğu halde; asemptomatik PHPT grubunda kontrol grubuna göre açlık insülin 
düzeylerinde yükseklik ve insülin direncinde artış saptadık. Asemptomatik  PHPT 
grubundaki açlık insülin düzeyi ve ID’deki istatistiksel olarak anlamlı yükseklikler 18. 
ayda da devam etti ama, başlangıç değerleri ile aralarında anlamlı fark yoktu. İstatistiksel 
olarak anlamlı olmamakla beraber PHPT grubunda IFG prevalansı kontrol grubuna  göre 
daha yüksek idi. Bu durum, hücre içi serbest kalsiyum konsantrasyonunun asemptomatik 
PHPT hastalarında artmış olmasından kaynaklanıyor olabilir. 
Hücre içi Ca yüksekliği glukoz intoleransına ve insülin direncine neden olmaktadır. 
Deneysel çalışmalar PHPT hastaların uzun dönem insülin direncine sahip olduğunu 
göstermiştir. Bu hipoteze göre; hastalık ilerledikçe, göreceli insülin yetmezliği gelişir ve 
aşikar DM ortaya çıkabilir. Rat adipositlerinde yükselmiş Ca+2 seviyelerinin, bazal, stimüle 
edilmemiş glukoz alımını etkilemediği, ama insülin bağımlı alımı azalttığı, ID ‘e neden 
olduğu görülmüştür (122, 123). PHPT grubunun ileride DM gelişimi yönünden risk altında 
olduğu gösterilmiştir.  
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PHPT’de diabetes mellitus (DM) prevalansı %8 ve DM’de PHPT prevalansı %1 
dir. Her iki değerde genel populasyonda beklenen prevalansın üç katı kadar yüksektir. 
PHPT ve DM ile ilgili iki hastalığın birbirine prevalansının artmış olduğunu gösteren son 
kanıtlardan sonra güncel bir ilgi ortaya çıkmıştır (2, 3) ve muhtemelen aşırı aktif paratiroid 
dokusu çıkarılırsa her iki hastalığın birlikte görülme sıklığı azaltılabilir (4).  
1971’de 10 hastayla yapılan bir çalışmada, PHPT’de plazma glukoz hemostazını 
sağlamak için desteklenmiş insülin sekresyonuna ihtiyaç olduğu saptanmıştır (117). 
PHPT’de 100 gr oral glukoz yüklenmesine insülin cevabı artmış, idiyopatik 
hipoparatiroizmde azalmıştır (118). PHPT’li obez ve diyabetik olmayan, normotansif 19 
hasta 5 mg/kg bir saat sürekli glukoz infüzyonu sonrası yaş ve VKİ ‘e göre 11 kontrolle 
eşleştirildiğinde daha yüksek plazma glukozu elde edilmiştir; bu hastaların 8’inde (%42) 
IGT saptanmıştır (119). PHPT’deki ID’nin klinik olarak plazma glukoz ve lipid 
seviyelerini orta derecede etkilediği gözlenmiştir (120). 
 Retrospektif çalışmalarda çelişkili sonuçlar rapor edilmiştir. 
 PHPT bulunan  diyabetik iki vakada paratiroid adenomun çıkarılmasının glukoz 
toleransında belirgin düzelmeye sebep olduğu (141), bir hastada da tip 2 diyabette tam 
remisyon gözlendiği rapor edilmiştir (4). 
 Bir çalışmada tip 2 diyabetik PHPT’li hastanın %26,8’inde paratiroidektomi 
sonrası diyabetlerinde düzelme gözlenmiş (114), ama başka bir çalışmada diyabetik 
PHPT’li hastalarla diyabetik tiroidektomi geçirmiş bening ötiroid hastaları karşılaştırmış 
paratiroidektomi sonrası insülin gereksiniminde azalma olmamıştır (142). 
Kautzky-Willer ve arkadaşları aşikar diyabeti olmayan 16 HPT’li hastanın insülin 
duyarlılığı azalmış 8’inde paratiroidektomiden 12 hafta sonra yalnızca kısmi düzelme 
rapor etmiş (143), ama Richards ve Thompson (116) paratiroidektomiyi takiben aşikar 
diyabet tedavisinde düzelmeyi (23/61 hasta) %38 olarak kayıt etmişlerdir.  
Paratiroidektomiyi takiben DM (4, 141, 144) veya IGT’i (143, 144) bulunan 
PHPT’li 19 hasta rapor edilmiş eşzamanlı diyabeti bulunan bir hastada tam remisyon %5; 
iki hastada hipoglisemik ajanların dozlarında azalma %11; beş vakada IGT de düzelme 
%26; sekiz vakada diyabetik durumda değişiklik olmamış %42; üç vakada diyabetik 
durumda ilerleme %16 saptanmıştır. 
Yapılan uzun dönemli bir çalışma yok, ancak hem tip1 hemde tip2 diyabetli 
hastalarda paratiroidektomi sonrası insülin ihtiyacının azaldığını göstermişlerdir.  
Her iki  hastalığa sahip hastaların hepsinde olmasa da bazısında başarılı 
paratiroidektomi sonrası, metabolik durum (~%40) veya ilerlememektedir (~%40). 
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Paratiroidektominin diyabet ve IGT’ı düzeltme ihtimali, günümüzde PHPT’de 
medikal veya cerrahi tedavi kararı verilmesini etkileyen ek bir faktör olmuştur. 
 Paratiroid adenomunun çıkarılması glukoz intoleransında gerilemeye neden olur 
(4). FPG sınırının aşağıya çekilmesi cerrahi sonrasında glukoz intoleransında daha anlamlı 
regresyona yol açmıştır. Buna rağmen OGTT sonuçları yüksek oranda bilgi vermez ve bu 
nedenle cerrahinin etkilerini araştırırken minör değişiklikleri dahi dikkatli şekilde 
yorumlamak gerekir. 
 M. Procopio ve arkadaşları (145), kesitsel olarak yaptıkları çalışmada,  ID, IGT ve 
DM prevalansını, semptomatik ve asemptomatik PHPT’de kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak yüksek saptarken, asemptomatik ve semptomatik PHPT grubu arasında fark 
bulamamışlardır. 
Bir çalışmada PHPT’li diyabeti olmayan hastaların birinci derece akrabalarında  
diyabet bulunması araştırılmış; genel oran olarak, PHPT’li hastaların birinci derece 
akrabalarında diyabet oranı yüksek, ama istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (2). 
Biz de ailede tanısı konulmuş DM, IFG ve IGT bulunması yönünden hastaları 
sorguladık; PHPT grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düşüklük vardı. PHPT hasta 
grubunda diabetes mellitus için ailevi yatkınlık az olmasına rağmen, insülin direnci 
indekslerinin belirgin yüksek olması, glukoz intoleransında hiperparatiroidinin önemli bir 
rolü olduğunu doğrulamaktadır.  
Çalışmamızda, asemptomatik PHPT grubunda, 0.-18. ay PTH düzeylerini 
karşılaştırdığımızda anlamlı artış saptarken, serum Ca ve P düzeyleri ile 24 saatlik idrar Ca 
ve P seviyelerinde değişiklik olmadı. Asemptomatik PHPT takibinde veya tedavisinin 
düzenlenmesinde, NIH 2002 klavuzunda belirtildiği gibi, bu parametrelerin 
değerlendirilmemesi gerektiğini gösteriyor olabilir.   
Kemik yoğunluklarını karşılaştırmak için 6 ay aralarla yapılan KMD’lere 
baktığımızda 18. ay sonunda, PHPT grubunda kortikal kemik kaybını gösteren femur 
boyun ve trokanter yoğunluklarında artış saptarken diğer bölgelerde (lumber vertebra ve 
radius distal 1/3) anlamlı değişiklik saptamadık. Bu sonuçlar, önceki çalışmalarla uyumlu 
olmasına rağmen kortikal kemik kitlesini gösteren femur boyun ve trokanterdeki anlamlı 
artış, KMY çekimindeki teknik hatalardan, kemik döngüsündeki değişikliklerde zamansal 
farklılıklardan veya PTH’un kemik üzerindeki anabolik etkisinden kaynaklanıyor 
olabileceğini düşünmekteyiz. Bu durumda asemptomatik  PHPT’de KMY ölçümlerinin 
6ay-1 yıl aralıklar ile değil, daha uzun aralıklar ile yapılması daha doğru sonuç verebilir. 
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PTH, kemik döngüsünü artırır. Kemiğe etkisi yaşa bağlı olarak ve zaman içinde 
serum hormon seviyesine göre katabolik veya anabolik olabilir (74, 75). Genel olarak 
sürekli yüksek serum PTH düzeyinin kemiğe etkisi katabolik, aralıklı hafif yükseklik 
anabolik etkilidir. Yapılan çalışmalara göre, PHPT hastalarında, DEXA ile yapılan 
ölçümlerde, kemik yoğunluğunda, en fazla azalma radiusun distal 1/3’ünde olmaktadır. Bu 
bölge PTH’un katabolik etkisinden etkilenen kortikal kemiğin daha baskın olduğu bir 
bölgedir. Kalça ve lumbar vertebra yoğunluğunda, bu kemikler daha fazla trabeküler 
olduğu için, daha az azalma görülür (81). 
Bir çalışmada ameliyat yapılmadan gözlenen asemptomatik PHPT hastalarda, 
ortalama serum kalsiyum ve PTH seviyeleri 10 yıllık periyod da  değişim göstermemiştir. 
DEXA ile ölçülen ortalama kemik kitlesi stabil kalmış ve hiperkalsiüri kötüleşmemiştir 
(88). Trabeküler kemik mikromimarisi idame ettiriliyor gibi görünmektedir. Ancak 
hastaların yaklaşık %25’inde progresif hastalık  kanıtları; artan hiperkalsemi ve 
hiperkalsiüri ile kemik kitlesinde azalma görülür. İlerlemeyi önceden belirlemede sadece 
yaş önemli gibi görünmektedir; genç hastalarda (< 50 yaş) hastalığın ilerleme olasılığı 
yaklaşık üç kat fazladır (88). 
 
7. SONUÇ VE ÖNERİLER 
PHPT erken tanısal yöntemlerin geliştirilmesi ile insidansı yükselerek nispeten 
yaygın görülen bir endokrin hastalık olmuştur ve günümüzde PHPT saptanan hastaların 
çoğu asemptomatik gibi görünmektedir. Asemptomatik PHPT’in doğal gelişimi ile ilgili 
veri eksikliği bulunmaktadır. PHPT esas olarak kemik mineral yoğunluğu üzerine etki 
etmesine rağmen, muhtemel nörofizyolojik, kardiyovasküler, metabolik belirtileri ile ilgili 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Asemptomatik PHPT’de ID, IFG, IGT ve DM 
gelişimi ile ilgili literatürde uzun dönemli prospektif bir çalışma mevcut değildir. 
Asemptomatik PHPT hastalarının, özellikle metabolik komplikasyonlarının 
belirlenmesi için uzun dönemli geniş araştırmalar yapılması ve bu araştırmaların 
sonucunda bir görüş birliği oluşturulup, bu grup hastaların nasıl takip ve tedavi edileceğine 
karar verilmesi gereklidir. Bu sorunlar yanıt buluncaya kadar, cerrahi tedavi uygulanmayıp 
takip edilen hastaların, sadece KMY kaybı yönünden değil, ID ve DM gelişimi yönünden 
riskli grup içinde değerlendirilmesinin uygun olacağını düşünmekteyiz.  
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